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I. PRECEDENTES TEÓRICOS 
1. INTRODUCCIÓN
En las últimas décadas se han producido numerosos y sustanciales 
avances en las técnicas quirúrgicas, en los procedimientos anestésicos y en los 
cuidados postoperatorios, sin embargo la morbimortalidad postoperatoria 
permanece más elevada de lo que cabría esperar (Pearse et al. 2012; Semel et 
al. 2012). Independientemente del tipo de cirugía que se haya realizado, la 
causa más frecuente de la mortalidad en el período postoperatorio es la 
disfunción multiorgánica (Lobo et al. 2011). Siendo la respuesta inflamatoria 
sistémica la base etiopatogénica de esta disfunción multiorgánica (Dulhunty et 
al. 2008). 
El mayor desarrollo en la Cirugía Torácica ha ocurrido durante el siglo 
XX, facilitado por el advenimiento de la intubación traqueal y la ventilación con 
presión positiva facilitada por los relajantes musculares. Al principio del siglo 
XX las principales indicaciones de la Cirugía Torácica eran los empiemas, los 
cuales eran tratados con resección costal y drenaje, y además la tuberculosis 
pulmonar, donde se realizaba un neumotórax artificial. Con la aparición de los 
antibióticos y la quimioterapia antituberculosa se revolucionó el tratamiento de 
las enfermedades infecciosas pulmonares. Y a partir de entonces las 
enfermedades neoplásicas pulmonares pasaron a ser la indicación más común 
de la de toracotomía. Las técnicas de ligadura de las estructuras hiliares 
desarrolladas por W. E. Rienhoff y E. D. Churchill en la década de los 30 
hicieron posible las lobectomías pulmonares y se convirtieron en una 
alternativa preferible a la neumonectomía en las décadas de los 50 y los 60 
(Jordan et al. 2000).  
La resección pulmonar mediante toracotomía está considerada de riesgo 
medio-alto con una tasa de mortalidad del 2% para las lobectomías y del 6% 
para las neumonectomías (Boffa et al. 2008). El edema pulmonar puede 
complicar el período postoperatorio de estos pacientes y es una potencial 
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complicación después de una resección pulmonar. En su forma menos severa 
se denomina daño pulmonar agudo (Acute Lung Injury, ALI) y en su forma más 
grave: síndrome de distrés respiratorio agudo (Acute Respiratory Distress 
Syndrome, ARDS). La incidencia del edema pulmonar post resección pulmonar  
depende de las definiciones usadas. Entre 4-7% de los pacientes después de 
una neumonectomía y entre 1-7% después de una lobectomía usando la 
definición de ALI/ARDS de la American Thoracic Society/European Respiratory 
Society (ATS/ERS) (Jordan et al. 2000; Baudouin 2003). En las últimas dos 
décadas han habido pocos cambios en la incidencia del edema pulmonar post-
resección pulmonar, oscilando estos valores entre 2-5% (Dulu et al. 2006).  
 
La necesidad de colapsar el pulmón patológico durante la lobectomía, 
supone  que el pulmón sufra una situación de hipoperfusión e hipooxigenación 
tisular con la consiguiente vasoconstricción hipóxica (Marshall et al. 1981; 
Orchandet al. 1983) que aún empeora más la situación. Posteriormente, tras la 
lobectomía se expande el pulmón operado y se produce un fenómeno de 
reperfusión y reoxigenación, con aparición de daño oxidativo, lo cual supone un 
daño pulmonar adicional, que puede empeorar la vasoconstricción hipóxica 
(Ward 2006). En este contexto, el estrés oxidativo es muy probable que este 
presente y sea responsable al menos en parte de la patogénesis del daño 
pulmonar post lobectomía (Williams et al. 1998; Jordan et al. 2000). 
 
Hasta ahora los estudios que se han realizado en pacientes con cáncer 
de pulmón y operados de lobectomía pulmonar, se han diseñado buscando las 
consecuencias de la isquemia-reperfusión pulmonar. Pero han sido escasos y 
muy centrados en un solo marcador de estrés oxidativo como veremos más 
adelante. Nuestro propósito al diseñar los estudios que dan base a esta 
memoria doctoral, fue estudiar el efecto de la lobectomía pulmonar sobre los 
niveles de varios marcadores de estrés oxidativo en sangre y paralelamente, 
también en el agua exhalada pulmonar. Pero además, buscar una correlación 
entre los niveles de estos marcadores de daño oxidativo y el tiempo de colapso 




La privación de oxígeno durante la isquemia o la no ventilación conduce 
al daño celular por hipoxia. Aunque, paradójicamente la reperfusión de los 
tejidos hipóxicos, pueden producir aún más daño celular. Existe abundante 
evidencia de que el daño por reperfusión está originado por la interacción de 
las especies reactivas de oxígeno, factores endoteliales y los neutrófilos (Grace 
1994). Los pulmones son órganos críticos en los procesos de estrés oxidativo, 
tanto de origen sistémico como el originado en el mismo pulmón (Perrot et al. 
2003; Chow et al. 2003). 
2. ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO
2.1.  Concepto de radical libre 
Químicamente, un radical libre es definido como aquella especie 
química, molécula o fragmento molecular, que contiene uno o más electrones 
desapareados en su orbital más externo o de valencia. La presencia de 
electrones desapareados hace que los radicales libres sean muy reactivos. El 
tiempo de reacción radical-radical o radical-molécula es muy corto, del orden 
de milisegundos. Cediendo el electrón desapareado y dando lugar a una 
reacción en cadena que puede perpetuar la existencia de los radicales libres 
(Simic et al. 1988). En la naturaleza los radicales libres más abundantes son 
los oxigenados y se denominan radicales libres de oxígeno (RLO) o bien 
especies reactivas de oxígeno (ERO).  
Debido a que la inmensa mayoría de los organismos vivos se desarrollan 
en presencia de oxígeno, estos están expuestos a la generación de ERO. 
Estos son los responsables del daño oxidativo de las macromoléculas 
biológicas como ADN, lípidos, carbohidratos y proteínas (Sies et al. 1983). Así 
pues participan en los mecanismos fisiológicos celulares y fisiopatológicos de 
muchas enfermedades, procesos como el envejecimiento, el ejercicio físico 
agotador, la apoptosis, el  efecto de la radiación ionizante y los contaminantes 
ambientales (Dröge 2002). Así mismo, existen también radicales libres 
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nitrogenados o especies reactivas de nitrógeno (ERN), cuya importancia ha 
crecido considerablemente en los últimos años (Pacher et al. 2007). 
2.2. El oxígeno 
Puesto que la mayoría de los radicales libres derivan del oxígeno, 
detallaremos a continuación algunas de sus propiedades. El oxígeno es el 
tercer elemento químico más abundante del universo, detrás del hidrógeno y el 
helio. En la naturaleza, el oxígeno aparece mayoritariamente en forma 
molecular diatómica (O2), debido a que es su forma más estable. Estando 
presente en la atmosfera terrestre al nivel del mar a una concentración de 21%. 
El oxígeno molecular contiene 16 electrones, distribuídos en los orbitales 
moleculares. En total tiene 10 electrones enlazantes y 6 electrones 
antienlazantes de acuerdo con la teoría del orbital molecular (TOM). Los 
electrones que forman los orbitales antienlazantes poseen espines paralelos, 
que es la estructura electrónica termodinámicamente más estable. La molécula 
de oxígeno en estado basal tiene 2 electrones desapareados en dos orbitales 
enlazantes diferentes. Por ello algunos autores lo consideran una especie 
radicalaria. Esta estructura electrónica le capacita para reaccionar eficazmente 
con radicales libres y captar electrones libres (Cheeseman y Slater 1993). 
Existe un gran número de especies derivadas del oxígeno que, o bien son muy 
reactivas, o bien son capaces de dar lugar a especies reactivas. Algunas de 
estas especies son auténticos radicales libres derivados del oxígeno, como el 
radical hidroxilo. Otras como el peróxido de hidrógeno, no son en realidad 
radicales libres. 
2.3. Principales radicales libres de oxígeno 
Las principales moléculas oxidantes en los sistemas biológicos son los 
radicales libres de oxígeno. Los RLO son metabolitos tóxicos que representan 
estados intermedios de la reducción electroquímica del oxígeno a agua. La 
reacción habitual de la molécula de oxígeno (O2) es su reducción por el aporte 
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Figura 1. Generación de radicales libres de oxígeno por la reducción 
tetravalente del oxígeno a agua. 
 
 
- ANIÓN SUPERÓXIDO (O2.-) 
  
El anión superóxido procede de la reducción univalente del oxígeno 
molecular (Fig. 1), y a diferencia de otros RLO solo es capaz de reaccionar 
eficazmente con un grupo reducido de moléculas (Halliwell 1996). Sin embargo, 
es muy importante en fisiopatología porque se genera en abundancia y sufre 
una conversión significativa hacia otras formas de RLO que son muy reactivas 
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y dañinas. El anión superóxido  tiene una vida media de algunos milisegundos 
y es inestable. Pueden producirse reacciones espontáneas de dismutación, 
estas consisten en la reacción entre dos  aniones superóxido para dar una 
molécula de peróxido de hidrógeno se convierte rápidamente en peróxido de 
hidrógeno y oxígeno. 
 
 
                        2 O2.- + 2 e- + 2 H+ ⇒ 2 H2O2   + O2 
 
 
El anión superóxido puede producirse como resultado de muchas 
reacciones enzimáticas que implican a las deshidrogenasas flavoproteicas 
(xantina oxidasa, aldehído oxidasa, purina oxidasa, etc), oxidasas e 
hidroxilasas (diamino oxidasa, galactosa oxidasa, citocromo P450, etc). Pero 
además, cabe destacar como fuente de anión superóxido la cadena de 
transporte electrónico mitocondrial. Donde se calcula que aproximadamente el 
2% de los electrones transportados por la cadena respiratoria mitocondrial en 
estado 4, no llega al complejo IV, sino que escapan de esta cadena uniéndose 
al oxígeno para formar aniones superóxido (Boveris y Chance 1973). 
 
 
- PERÓXIDO DE HIDRÓGENO (H2O2) 
 
El peróxido de hidrógeno no es un radical libre realmente, pues no posee 
electrones desapareados en su capa de valencia. Es la forma menos reactiva 
de las especies reactivas de oxígeno. Su importancia se debe a que participa 
en numerosas reacciones que producen finalmente radicales libres y que 
además puede atravesar con facilidad las membranas biológicas y desplazarse 
dentro de toda la célula. Puede originarse por diferentes vías: 
 








            
O2 + 2 e- + 2 H+ ⇒ 2 H2O2   + O2 
 
 
 .. Dismutación espontánea del anión superóxido (Cheeseman y Slater 
1993): 
 
               2 O2.- + 2 e- + 2 H+ ⇒ 2 H2O2   + O2 
 
 
 .. Producto de la acción de algunas reacciones enzimáticas: glucosa 
oxidasa, uricasa, etc (Fridovich 1986).   
  
La eliminación del peróxido de hidrógeno se lleva a cabo por la acción 
de la catalasa, con formación de agua, un proceso que determinará su vida 
media en las células. Por otra parte, el peróxido de hidrógeno está implicado en 
la señalización para algunos factores de transducción como NFκß que regulan 
la expresión de genes como: SOD, IL-2, TNF-α, etc. 
 
- RADICAL HIDROXILO (HO.) 
 
Es la especie derivada del oxígeno más reactiva que se conoce. Su vida 
media se estima en 10-9 segundos, debido a lo cual actúa muy cerca de donde 
se produce, reaccionando con la mayoría de las biomoléculas. El radical 
hidroxilo se genera a través de procesos muy variados (Cheeseman y Slater 
1993): 
 
 .. Lisis del agua o del peróxido de hidrógeno por acción de las 
radiaciones ionizantes, pudiéndose formar in vivo a consecuencia de radiación 
de alta energía (rayos X, rayos γ) que pueden provocar la ruptura homolítica 
del agua corporal (a). La luz UV no tiene suficiente energía para escindir la 
molécula de agua, pero si puede escindir la molécula de peróxido de hidrógeno 
(b): 
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   a)  H2O + hν  ⇒  HO.   +  H. 
   b)  H2O2 + hν  ⇒  2 HO.  
 
 .. Reducción del peróxido de hidrógeno por iones de metales de 
transición (hierro y cobre):    
 
Primer paso: reducción del catión férrico a ferroso por un anión 
superóxido:  
Fe3+ + O2.-  ⇒  Fe2+ + O2  
Segundo paso: Reacción de Fenton:   
  H2O2 + Fe2+ ⇒ Fe3+ + HO- + HO. 
                     Reacción neta (Reacción de Haver-Weiss): 
                      H2O2 + O2.-  ⇒  O2 + HO- + HO. 
 
- RADICAL PEROXILO (ROO.) 
  
Especie reactiva de oxígeno formada a partir de hidroperóxidos, como lo 
son los lípidos o cualquier molécula con cadena ROOH por pérdida de 
hidrógeno. Tienen una vida media larga (segundos). 
 
 
2.4. Especies reactivas del nitrógeno 
 
 El oxido nítrico (NO.) es un gas incoloro lipofílico e hidrosoluble, cuya 
vida media es relativamente larga (3-5 segundos). Contiene un electrón 
desapareado en su capa exterior, lo que le convierte en un radical libre. El NO. 
ha cobrado gran interés en los últimos años por su importancia en numerosos 
procesos fisiológicos. Su formación tiene lugar por la acción de la enzima óxido 
nítrico sintasa (NOS) que cataliza la conversión de la L-arginina a L-citrulina, 






NOS necesita como sustrato L-arginina, oxígeno y NADPH para rendir, L-
citrulina, NADP+, agua y NO.. La NOS, en realidad es una familia de 4 
isoformas: neuronal (nNOS, neurotransmisor en SNC, SNP y músculo), 
endotelial (eNOS, produce vasodilatación) e inducible (iNOS, en el sistema 
inmune y cardiovascular) y la mitocondrial (mtNOS, en la matriz mitocondrial de 
muchos tejidos).  
El NO. actúa activando a la guanilato ciclasa e incrementa el GMPc de 
las fibras musculares lisas del endotelio que a su vez fosforila las cadenas de 
miosina, relajando el musculo liso vascular y produciendo vasodilatación. 
  
El NO. puede reaccionar con el anión superóxido para formar el peróxido 
de nitrógeno (ONOO-) o anión peroxinitrito, que no es un RLO,  es muy reactivo 
y capaz de reaccionar con numerosas biomoléculas.  
 
 
O2.- + NO.  ⇒  ONOO- 
 
 
Los nitritos (NO2-) y nitratos (NO3-) son productos finales del 
metabolismo del óxido nítrico y del anión peroxinitrito (peróxido de nitrógeno), 
ambos están presentes en los fluídos biológicos y en la sangre. El estrés 
nitrosativo es la consecuencia de la acción directa del peróxido de nitrógeno 
sobre las moléculas biológicas. El peróxido de nitrógeno, es capaz de 
reaccionar con los residuos –OH de la tirosina (nitración) o con grupos –SH de 
la cisteína (s-nitrosilación) en las proteínas. Pero también pueden reaccionar 
con los lípidos de membrana y con el DNA (Szabó 2007). La suma de ambos, 
nitritos más nitratos puede ser útil para medir de forma indirecta la producción 
de óxido nítrico, mediante la detección colorimétrica con el reactivo de Griess. 
 
2.5. Fuentes de las especies reactivas de oxígeno 
 
Los radicales libres de oxígeno pueden ser de origen endógeno o 
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exógeno. Los descritos anteriormente son todos de origen endógeno y las que 
vamos a describir en este apartado. Aunque el organismo también esta 
expuesto a RLO procedentes de fuentes externas como son los alimentos, el 
tabaco, la polución ambiental, el ozono, agentes antineoplásicos (bleomicina, 
adriamicina, etc), radiaciones ionizantes, hiperoxia, hidrocarburos aromáticos, 
etc. 
 
La cadena de transporte electrónico mitocondrial es una de las 







Figura 2. Generación de radicales libres de oxígeno por la cadena de 
transporte electrónico mitocondrial. 
 
 Se sabe que aproximadamente 2-3% de los electrones transportados por 
la cadena respiratoria  mitocondrial no llegan al complejo IV para producir la 






respiratoria mantiene estrechamente unidas  todas las especies parcialmente 
reducidas del O2 hasta que se completa la transferencia de 4 electrones y 4 
protones al O2 y con ello la formación de 2 H2O (Boberis y Chance 1973; Frei 
1994). Se ha estimado que se producen del orden de 1010 moléculas de anión 
superóxido por célula y día.  
 
La generación del radicales superóxido por las mitocondrias se produce 
cuando los complejos transportadores de electrones de la cadena respiratoria 
están altamente reducidos, esto se puede ocurrir normalmente en los 
complejos I y III (NADH-ubiquinona-oxidorreductasa y succinato-ubiquinona-
oxidorreductasa). Es aquí donde los sustratos dadores de electrones y 
protones tienen acceso a la cadena respiratoria y tienen la capacidad de 
transferir directamente un electrón al O2 y formar un anión superóxido (O2.-). A 
su vez este dará lugar a la formación de peróxido de hidrógeno 
(espontáneamente o por acción de la superóxido dismutasa (SOD). El peróxido 
de hidrógeno es capaz de  difundir al citoplasma y generar mas RLO. Como en 
el interior de las mitocondrias no existe catalasa, el H2O2 puede difundir fuera 
de las mitocondrias o bien dar lugar a la formación de radicales hidroxilo (HO.) 
en presencia de anión superóxido y de hierro (Fe2+) mediante las reacciones de 
Fenton y Haber-Weiss. La formación de esta anión superóxido aumenta 
linealmente con la concentración presente en el medio (Ames et al. 1993).  
 
El sistema hipoxantina/xantina oxidasa desempeña un papel 
importante en medicina, porque produce RLO durante los fenómenos de 
hipoxia/reperfusión. Durante la hipoxia, la xantina deshidrogenasa (XDH) en 
presencia de iones Ca2+ y un pH ácido y proteasas, pasa a xantina oxidasa 
(XO), permaneciendo a la espera de que exista oxígeno disponible. La 
hipoxantina procedente de la adenosina, con la aparición de la reoxigenación 
pasará a formar xantina por la acción directa de la XO que ya es activa y 
finalmente se formará ácido úrico. Pero esta serie de reacciones del sistema 
descrito, conlleva la formación de 2 aniones superóxido (Spector 1988; 







Figura 3. Generación de radicales libres de oxígeno por el sistema 
hipoxantina/xantina oxidasa. 
 
Sistemas de transporte electrónico del retículo endoplásmico, los 
cuales contienen los citocromos P450  y b5, que pueden oxidar ácidos grasos 
insaturados y xenobióticos. En particular, los citocromos P450 (una amplia 
familia de proteínas con grupos hemo muy abundantes en los seres vivos) son 
considerados poderosos agentes oxidantes. Son monooxigenasas  capaces de 
generar especies  electrofílicas de oxígeno que pueden ser liberadas de las 
células (Philpot 1991). 
 
Los fagocitos activados (neutrófilos, monocitos, macrófagos y 
eosinófilos) poseen NADPH oxidasa que le permiten generar O2.-, H2O2 y 
finalmente ácido hipocloroso por acción de la mieloperoxidasa, como 








Los microsomas o peroxisomas, conjunto de vesículas membranosa 
con una concentración elevada de D-aminooxidasa y acetil-CoA oxidasa, 
utilizadas en la degradación de los ácidos grasos y aminoácidos, que producen 
peróxido de hidrógeno como un producto de las reacciones que catalizan 
(Boberis et al. 1972). 
 
Diversas enzimas que contribuyen a la generación de especies reactivas 
de oxígeno. Citosólicas solubles como la aldehído oxidasa y la óxido nítrico 
sintasa. O bien enzimas unidas a la membrana plasmática, como la 
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, que participan en el metabolismo del ácido 
araquidónico, generando radicales libres de oxígeno (Frei 1994). 
 
La oxidación de biomoléculas, por reacción directa con el oxígeno, 
siendo el anión superóxido (O2.-) el principal radical libre formado (Halliwel 
1994). Algunas de estas moléculas son la dopamina, la adrenalina y los 
tetrahidrofolatos (Fridovich 1986). 
 
2.6. Sistemas antioxidantes: enzimáticos  y no enzimáticos 
 
El estrés oxidativo afecta a todas las células aeróbicas y con el fin de 
protegerse, se han desarrollado en estas células una serie de mecanismos de 
defensa antioxidante enzimática y no enzimática. En 1995, Halliwell definió el 
termino antioxidante como “cualquier sustancia que en bajas concentraciones 
comparado con el sustrato oxidable, disminuye significativamente o inhibe la 
oxidación de ese sustrato” (Halliwell et al. 1995). Desde el punto de vista 
bioquímico, los antioxidantes se clasifican en antioxidantes enzimáticos y en 
antioxidantes no enzimáticos.  
 
- ANTIOXIDANTES ENZIMÁTICOS  
  
.. Superóxido dismutasa 
  
Son una familia de metaloproteínas ampliamente distribuidas en la 
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naturaleza y presentes en todas las células aeróbicas. Constituyen la primera 
línea de defensa al daño del anión superóxido y las especies reactivas que 
pueden derivar de él (Fridovich 1974). La superóxido dismutasa (SOD) cataliza  
el paso de la reacción que transforma el anión superóxido en peróxido de 
hidrógeno (McCord & Fridovich 1969).  
 
                                                                   
                                        O2.- + O2.- + 2H+  ⇒  H2O2 + O2 
 
 
En la especie humana, así como en el resto de mamíferos están 
presentes tres formas de SOD, dependiendo del grupo prostético metálico 
ligado a la enzima y su localización mayoritaria: SOD1, presente en el 
citoplasma (Cu, Zn), SOD2, presente en la matriz mitocondrial y SOD3, 




Esta enzima ferro-porfirínica participa en la eliminación del peróxido de 
hidrógeno a través de una reacción que da lugar a agua y oxígeno (Evans 
1907). 
                                      
                                              2 H2O2   ⇒  2 H2O + O2 
  
 
La catalasa se encuentra principalmente en los peroxisomas (Tolbert & 
Essner 1981) del hígado y los hematíes. Aunque también se ha descrito cierta 
actividad en la matriz de las mitocondrias y en el citosol. 
 
.. Glutatión peroxidasa 
 
La glutatión peroxidasa (GPx) es el nombre general de una familia de 






detoxificación celular del peróxido de hidrógeno que reduce a agua y los 
lipoperóxidos que los reduce a los correspondientes alcoholes. Existen 2 tipos: 
GPx-selenio dependientes y GPx-no selenio dependientes. La principal 
actividad GPx se encuentra en el citosol, aunque también está presente en la 
matriz mitocondrial (Ketterer 1986). En la reacción antioxidante la GPx utiliza 
siempre glutatión reducido (GSH) y lo transforma en glutatión oxidado (GSSG), 
tal como se muestra en las siguientes ecuaciones: 
 
                           
    2GSH + H2O2  ⇒  GSSG + 2H2O 
    2GSH + ROOH  ⇒  GSSG + ROH + H2O 
   
 




El glutatión es el tiol no proteíco más abundante en las células de los 
mamíferos, descubierto por Hopkins en 1921. Constituye el principal 
antioxidante endógeno no enzimático. Esta constituido por 3 aminoácidos: 
ácido γ-glutámico, cisteína y glicina (γ-glutamil cisteinil glicina). Puede 
encontrarse en 2 formas, según su estado de óxido-reducción: reducido (GSH) 
u oxidado (GSSG): Este último es la combinación de 2 moléculas de GSH 
unidas por un puente disulfuro (GS-SG). El grupo tiol (-SH) de la cisteína le 
confiere la capacidad de intervenir en reacciones redox; y el enlace γ-glutamilo 
le hace resistente a la degradación por las peptidasas celulares, siendo 
hidrolizable solamente por la enzima γ-glutamil transpeptidasa, situada en la 
membrana celular. El GSH es uno de los antioxidantes más abundantes de la 
célula y por lo tanto una primera barrera de protección frente al estrés oxidativo 
(Sies 1986). Se origina primariamente en el hígado y se encuentra 
principalmente en el citosol celular a concentraciones entre 0.1-10 mM, 
encontrándose en mayor cantidad en el hígado, bazo, riñones, eritrocitos y 
leucocitos. Sin embargo en el plasma sanguíneo las concentraciones de GSH 
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son relativamente bajas (2-20 μmol/l) porque el residuo de cisteína es 
rápidamente oxidado por los radicales libres para formar GSSG (Gilbert 1990).  
Sin mediar intervención enzimática, el GSH puede reaccionar 
directamente con los RLO, pero también lo hace por medio de la enzima 
glutatión peroxidasa (GPx), enzima clave en el ciclo redox del glutatión. En 
situación de estrés oxidativo, el GSH se oxida a GSSG por medio de la 
reacción catalizada por la GPx. El GSSG formado puede ser reducido a GSH 
por medio de la enzima glutatión reductasa (GR). La GR requiere NADPH 
como cofactor, que será suministrado por la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 
Tanto la GPx como la GR se encuentran predominantemente en el citosol, 
existiendo cierta actividad en las mitocondrias.  En 1985, Griffith y Meister 
descubrieron que el GSH que existe en las mitocondrias procede del citosol 
celular (Griffith & Meister 1985), siendo el antioxidante principal que utilizan las 
mitocondrias para contrarrestar los RLO que se producen constantemente en 
ellas. El GSSG es citotóxico, por lo cual tiene que ser eliminado de la célula o 
bién ser reducido por medio de la enzima GR y regenerandose nuevamente en 
GSH. El cociente GSSG/2GSH es el más importante acoplamiento redox 
celular, jugando un papel crucial en la protección antioxidante. Los niveles de 
glutatión en sangre pueden reflejar el status del glutatión en el cuerpo, 
incluyendo los niveles de otros tejidos menos accesibles. Por lo tanto la medida 
de los niveles en sangre de GSH y GSSG son considerados como un buen 
indice de daño oxidativo (Sies 1999; Griffith 1999; Wu et al. 2004).  
 
 






.. Vitamina C 
   
La vitamina C o ácido ascórbico es considerado uno de los antioxidantes 
naturales más poderosos y menos tóxico (Bendich 1997). Es soluble en el agua 
y se encuentra en concentraciones elevadas en muchos tejidos. Las plantas y 
muchos animales pueden sintentizarla a partir de la glucosa, pero los humanos, 
los primates superiores y los cobayas no possen la L-glucolactona oxidasa, 
enzima imprescindible para su síntesis. La vitamina C es un potente reductor, 
pierde con facilidad átomos de hidrógeno, oxidándose y transformándose en 
ácido deshidroascórbico, que sigue conservando su función de vitamina C. La 
ausencia prolongada de la vitamina C en la dieta, produce la enfermedad 
carencial denominada escorbuto. Tiene numerosas funciones fisiológicas 
esenciales que dependen fundamentalmente de sus propiedades de oxido-
reducción y de su papel como cofactor de las enzimas hidroxilasas y 
monooxigenasas involucradas en la síntesis de colágeno, carnitina muscular y 
neurotransmisores. El ácido ascórbico  reacciona con los RLO oxidándose a 
dihidroascorbato que se recicla a ácido ascórbico por la enzima 
dihidroascorbato reductasa. Es además capaz de regenerar la forma oxidada 
del tocoferol (toco-peroxilo) en tocoferol (vitamina E) (Machlin & Bendich 1987).  
 
.. Vitamina E 
 
Bajo esta denominación se incluyen una serie de compuestos fenólicos, 
4 tocoferoles y 4 tocotrienoles denominados alfa, beta, gamma y delta. El alfa-
tocoferol es el más abundante (90%) en los tejidos. Son altamente lipofílicos, 
encontrándose mayoritariamente en las membranas biológicas y en las 
lipoproteínas plasmáticas. Los tocoferoles poseen actividad antioxidante, e 
impiden la auto-oxidación de los ácidos grasos muy insaturados presentes en 
los lípidos cuando se hallan expuestos al oxígeno molecular. En el caso de 
deficiencia de vitamina E, son detectables productos de auto-oxidación en los 
depósitos de grasa, en el hígado y en otros órganos. Se considera el 
antioxidante mas potente del organismo y estabilizador de las membranas 
biológicas por bloquear la cadena de lipoperoxidación (Niki 1987). Secuestra 
los radicales peroxil lipídicos, dando hidroperóxidos lipídicos que serán 
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reducidos por la glutatión peroxidasa (dando glutatión oxidado) y un radical 
toco-peroxilo que será reducido por el ascorbato, regenerándose de nuevo la 
molécula de vitamina E.  
 
.. Ácido úrico 
  
El ácido úrico, se forma como producto final del catabolismo de las 
purinas y tiene un potente efecto antioxidante. Es hidrosoluble y se le atribuye 
hasta un 30% de la capacidad antioxidante total del plasma humano (Ames 
1983). 
 
                 .. Ubiquinona 
 
La coenzima Q10 o ubiquinona está presente en la mayoría las células 
eucariotas, especialmente en la cadena respiratoria mitocondrial de la que 
forma parte esencial entre los complejos II y III (Ernster & Dallner 1995).  
            
.. Proteínas  
            
La presencia de proteínas de almacenamiento y de transporte de iones 
metálicos en el medio extracelular proporcionan una defensa antioxidante 
importante (Freman & Grapo 1982). Ejemplos de estas proteínas son la 
haptoglobulina, la ferritina y la transferrina para el hierro y la ceruloplasmina 
para el hierro y el cobre. De esta manera el hierro y en menor medida el cobre 
no están disponibles para la síntesis del radical hidroxilo mediante la reacción 
de Haber-Weiss.  La albúmina, la proteína plasmática más abundante, también 
actúa como un antioxidante, pues tiene una gran afinidad por los radicales 
libres de oxígeno y de nitrógeno en su residuo cisteína  (Cys-34) que posee un 











2.7. Estrés oxidativo y daño a las biomoléculas 
 
- CONCEPTO DE ESTRÉS OXIDATIVO 
 
 McCord y Fridovich en 1969 (McCord & Fridovich 1969) propusieron que 
la formación de especies reactivas de oxígeno eran una parte integral del 
metabolismo celular. La formación de radicales libres es un proceso normal e 
inevitable (Slater 1984), ya que son producto de numerosas reacciones 
químicas imprescindibles para la vida celular. Estas especies reactivas de 
oxígeno pueden causar daño sobre las propias biomoléculas celulares, aunque 
las células en condiciones normales tienen un amplio sistema de defensas 
antioxidantes que mantienen un equilibrio entre la formación de especies 
reactivas de oxígeno y su neutralización. Pues bien, cuando en determinadas 
situaciones fisiológicas o patológicas se altera el equilibrio entre los agentes 
oxidantes y los antioxidantes a favor de los primeros, se produce una situación 
denominada estrés oxidativo (Sies 1986). Así pues, el estrés oxidativo puede 
originarse por un exceso de agentes oxidantes, por un déficit de los agentes 
antioxidantes, o bien por la suma de ambos. 
 
      
   
Figura 5. Desequilibrio entre agentes oxidantes y antioxidantes. 
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- DAÑO OXIDATIVO A LAS BIOMOLÉCULAS 
 
Como consecuencia de la importancia que el estrés oxidativo tiene en el 
mantenimiento de una homeostasis celular y en el organismo, se han 
propuesto numerosos biomarcadores procedentes de la sangre, orina y células 
o tejidos, que se pueden cuantificar para poder detectar el grado de estrés 
oxidativo. 
 
El estudio del grado de oxidación del glutatión (GSH) en la sangre y en 
los tejidos constituyen un buen método de estudio de la situación de oxido-
reducción celular. Pues como ya se ha comentado antes, el GSH (γ-glutamil 
cisteinil glicina) constituye el principal antioxidante celular no enzimático y 
principal barrera frente al estrés oxidativo (Sies 1986). Pudiéndose encontrar 
en estado reducido (GSH) o bien en estado oxidado (GSSG) por la 
combinación de 2 moléculas de GSH, unidas por un puente disulfuro. En 
situaciones fisiológicas, la concentración en el citosol celular de GSH es muy 
superior a la de GSSG. Además, es el antioxidante principal dentro de las 
mitocondrias. El GSSG es citotóxico, por lo tanto tiene que ser eliminado de la 
célula o bién ser reducido por medio de la enzima glutatión reductasa y 
regenerandose nuevamente en GSH. El cociente GSSG/2GSH es muy 
importante, en la protección antioxidante. Las concentraciones de glutatión en 
sangre pueden reflejar el status del glutatión en el resto del cuerpo. Por lo tanto 
la medida de las concentraciones en sangre de GSH y GSSG son 
considerados como un buen indice de daño oxidativo (Sies 1999; Griffith 1999).  
Siendo un buen método de estudio del estado redox la determinación del 
cociente: glutatión oxidado / glutatión total, ([2GSSG/(GSH + 2GSSG)]x100) 
expresado en porcentaje. 
 
En relación al daño oxidativo a los lípidos, los ácidos grasos 
poliinsaturados son los más susceptibles de ser atacados por los radicales 
libres (Cheeseman & Slater 1993). Los radicales libres que pueden iniciar este 
proceso son el radical hidroxilo, el peróxido, el alcóxido y el alquílico. Este 
proceso se denomina peroxidación lipídica. Formándose una cadena alifática 






(R-CH*). Este radical centrado en un átomo de carbono reacciona con el 
oxígeno y forma un radical peróxido (R-COO*), los cuales pueden reaccionar a 
su vez con cadenas laterales de otros ácidos grasos poliinsaturados 
adyacentes dando un radical alquílico (R-CH*) y un peróxido lipídico (R-COOH), 
siendo esta la forma de propagación en reacción en cadena (Halliwell 1994). 
 
De modo que el ataque de un solo RLO da lugar a un gran número de 
sustancias, especialmente hidrocarburos de cadena corta: etano, pentano. 
Pero también son muy utilizados como buenos marcadores de lipoperoxidación 
los aldehídos como malondialdehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HN) 
(Freeman & Grapo 1982). Muchos de los aldehídos formados son tóxicos para 
el ADN, proteínas y disminuyen la fluidez de las membranas celulares (Frei 
1994), en concreto el MDA es una molécula altamente tóxica para el organismo 
(Del Rio et al. 2005; Nair et al. 2007). Todos estos productos de la peroxidación 
lipídica pueden difundir lejos de su lugar de formación y causar inflamación 
endotelial y sistémica. El malondialdehido (MDA) (CHO-CH2-CHO) puede 
reaccionar con el ácido tiobarbitúrico dando un compuesto que puede medirse 
espectrofotométricamente (MDA-TBA2) el cual es un buen marcador de daño 
oxidativo de las membranas biológicas (Wong et al 1987).   
El ácido araquidónico, es un ácido graso poliinsaturado de la serie 
omega-6, formado por una cadena de 20 carbonos con cuatro dobles enlaces. 
La presencia de dobles enlaces supone varios sitios potenciales de oxidación 
enzimática o química que, junto con un posterior reordenamiento, permite la 
formación de diferentes lípidos con distintas actividades biológicas. El ácido 
araquidónico forma parte de fosfolípidos de las membranas celulares, y es el 
precursor de la biosíntesis de eicosanoides (prostaglandinas, prostaciclinas, 
tromboxanos y leucotrienos) por acción de la lipoxigenasa o la cicloxigenasa. El 
ácido araquidónico puede sintetizarse a partir del ácido linoleico, uno de los 
ácidos grasos esenciales requeridos por la mayoría de los mamíferos.  
 
El ácido araquidónico también puede sufrir la peroxidación por los RLO, 
independientemente de la acción de la enzima de la ciclooxigenasa (COX) y 
dar lugar a los isoprostanos (Roberts & Morrow 1997). Los cuales tienen una 
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estructura similar a las prostagladinas (PG) y se originan in vivo especialmente 
en las membranas biológicas a partir del ácido araquidónico, pero también se 
pueden originar a partir de la esterificación de los ácidos grasos de las 
membranas biológicas (Morrow et al 1990a; Morrow et al 1990b; Morrow et al 
1994). Siendo los responsables directos los RLO, formándose 4 isómeros de 
prostaglandina PGH2. Cada uno de estos isómeros dan lugar a diferentes 
isómeros: PGE2, PGF2, PGD2. De forma que se han identificado hasta 64 
isómeros diferentes, conocidos colectivamente como F2-isoprostanos por su 
similitud estructural con las prostaglandinas F2α. La diferencia estructural 
principal de los isoprostanos con las prostaglandinas se encuentra en la 
orientación de la cadena lateral unida al anillo prostano. Orientación cis para 
los isoprostanos y trans para las prostaglandinas (Taber et al 1997). 
 
Los F2-isoprostanos son los más abundantes en los tejidos y 
actualmente se consideran los mejores marcadores de peroxidación lipídica 
inducida por los RLO, por ser estables y fácilmente cuantificables en muchos 
medios biológicos (plasma, orina condensado de aire exhalado, etc). Siendo el 
8-isoprostano (8-isoPGF2) el más utilizado como marcador biológico de 
peroxidación lipídica en la actualidad. Además la determinación de 8-
isoprostano se ha propuesto como marcador evolutivo y pronóstico de 
numerosas patologías.  
 
 Los aminoácidos presentes en las proteínas tiene residuos que pueden 
ser atacados por los radicales libres de oxígeno y del nitrógeno. El daño 
oxidativo a las proteínas se realiza principalmente a nivel del grupo carbonilo 
del aminoácido. Los aminoácidos más susceptibles de ser alterados por acción 
de los radicales libres son la tirosina, fenilalanina, triptófano, histidina, 
metionina y cisteína. Este cambio en los aminoácidos puede dar lugar a un 
cambio conformacional o a la ruptura de las cadenas peptídicas y de la 
estructura de la proteína, y por lo tanto a la pérdida o a la modificación de su 








 El ADN también es vulnerable de daño oxidativo y nitrosativo, pues los 
radicales libres pueden adicionarse a las bases nitrogenadas o bien los 
azúcares, la desoxirribosa o la ribosa. Estas reacciones dan un gran número de 
productos finales. La modificación oxidativa más frecuente suele ser a nivel de 
la guanosina, dando lugar a la 8-hidroxi-2´-desoxiguanosina. La cantidad de 
este producto de oxidación se considera como un buen índice del daño 
oxidativo al ADN. El ADN mitocondrial está mas expuesto al daño oxidativo que 
el ADN nuclear, pues carece de histonas que le protejan y además se 
encuentra mas cerca de la cadena de transporte electrónico mitocondrial 
(Hoeijmakers 2009; García de la Asunción et al 1999). 
 
3.  CONCEPTO DE ISQUEMIA-REPERFUSIÓN (I-R) 
 
Trastornos caracterizados por isquemia-reperfusión (I-R), tales como 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y enfermedad vascular 
periférica, siguen siendo una de las causas más frecuentes de enfermedad y 
muerte. Las lesiones tisulares y/o la muerte celular ocurren como resultado del 
insulto isquémico inicial, que es determinado principalmente por la magnitud y 
duración de la interrupción en el suministro de sangre, y el daño posterior 
inducido por reperfusión. Durante la isquemia prolongada, los niveles de ATP 
disminuyen drásticamente, se produce una disminución del pH intracelular 
como resultado del metabolismo anaeróbico y por la acumulación de lactato. 
Como consecuencia, los mecanismos de transporte de iones dependientes de 
ATPasa se vuelven disfuncionales, con un aumento de los niveles de calcio 
intracelular y mitocondrial (sobrecarga de calcio), apareciendo hinchazón 
celular, ruptura y finalmente la muerte celular por mecanismos necróticos, 
apoptóticos y autofágicos. A pesar de que los niveles de oxígeno se restauran 
tras la reperfusión, un gran aumento en la generación de especies reactivas del 
oxígeno (ERO) y de los neutrófilos proinflamatorios infiltran los tejidos 
isquémicos para exacerbar la lesión isquémica. Los eventos patológicos 
inducidos por la I-R orquestan la apertura del poro de transición de 
permeabilidad mitocondrial, que parece representar un efector final común de 
los eventos patológicos iniciado por I-R (Kalogeris et al. 2012).  
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3.1. Relación entre I-R y estrés oxidativo 
 
En condiciones generales las situaciones que favorecen los efectos de I-
R dan lugar a una situación denominada estrés oxidativo, o en el caso del NO., 
estrés nitrosativo (por especies reactivas de nitrógeno, ERN). La visión 
tradicional del estrés oxidante es que surge de un desequilibrio entre los 
niveles celulares de compuestos pro-oxidantes versus antioxidantes. Cuando 
existe un exceso neto resultante de compuestos pro-oxidantes y/o un déficit de 
antioxidantes, se producirá una lesión de células y tejidos (Sies 1986).  
 
Durante la situación de isquemia, los tejidos isquémicos aumentan la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ERO) en la cadena respiratoria 
mitocondrial, debido a que los citocromos respiratorios se reducen adquiriendo 
una situación redox que van a permitir que se transfieran electrones 
directamente al O2 presente, que aunque más escaso no esta ausente. 
Produciéndose de esta forma una gran cantidad de aniones superóxido (O2.-) 
especialmente a nivel de dos sitios de la cadena respiratoria, los complejos I y 
III (Chen et al. 2003; St-Pierre et al. 2002). Sin embargo con la llegada de 
oxígeno durante la reperfusión tisular, el sistema hipoxantina/xantina oxidasa 
va a tener un papel determinante, porque va a ser el principal generador de 
especies reactivas de oxígeno. Durante la isquemia, la xantina deshidrogenasa 
(XDH) en presencia de una alta concentración de iones Ca 2+ y en presencia de 
un pH ácido y proteasas específicas, va a permitir el paso a xantina oxidasa 
(XO), permaneciendo a la espera de que exista oxígeno disponible. La 
hipoxantina procedente de la adenosina con la reoxigenación pasará a formar 
xantina y finalmente ácido úrico por la acción de la XO que ahora está activa 
con la presencia de oxígeno. Pero ello conlleva la formación de 2 aniones 











3.2. Lesión pulmonar por I-R 
 
Los diferentes tejidos y órganos del cuerpo tienen su propio umbral de 
tolerancia o resistencia a las situaciones de déficit de aporte parcial o total de 
flujo sanguíneo y por lo tanto de oxígeno a las células que componen dichos 
órganos. El tejido pulmonar al igual que los demás órganos tiene su propio 
grado de tolerancia a la pérdida de flujo sanguíneo. Las lesiones pulmonares 
por I-R en el parénquima pulmonar puede producirse principalmente por 
patologías agudas o crónicas: traumatismos, neumotórax, arterioesclerosis y 
tromboembolismos pulmonares. Pero sobre todo, por los procedimientos 
quirúrgicos tales como las segmentectomías pulmonares, lobectomías 
pulmonares, y por los trasplantes pulmonares (de Perrot 2003). Respecto a 
estos últimos, por la relación directa de los fenómenos de I-R sobre la viabilidad 
del pulmón trasplantado, siendo la principal causa de morbimortalidad después 
del trasplante pulmonar (Chen & Date 2015).  
 
   
 
Figura 6. Esquema del daño pulmonar por isquemia-reperfusión 
(de Perrot 2003). 
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A pesar de que los pulmones poseen una aparente resistencia frente a la 
isquemia, debido a que el oxígeno alveolar contribuye a mantener en parte el 
metabolismo aeróbico, siempre que los pulmones estén bien ventilados. 
Durante la fase isquémica se producen dos mecanismos importantes que 
conducen a la estrés (Weyker 2012). Uno resulta de la acumulación de 
hipoxantina por la degradación del ATP, como producto debido a la isquemia. Y 
el otro depende del sistema de NADPH oxidasa, que esta presente 
principalmente en la superficie de la membrana de los neutrófilos, monocitos y 
macrófagos (de Perrot 2003). Además, el cese del flujo sanguíneo representa 
un evento físico que es detectado por el endotelio pulmonar y genera a una 
cascada de señalización que se ha denominado "mecano-transducción". La 
parada del flujo es detectada por un “mecano-soma”, que se encuentra en las 
células endoteliales, conduciendo a la activación de NADPH oxidasa para 
generar ROS y a la activación de la óxido nítrico sintasa para generar óxido 
nítrico, con consiguiente aumento de la vasodilatación, que junto con el 
aumento de la generación de ROS proporciona una señal de revascularización. 
Pero la sobreproducción de ROS y el óxido nítrico pueden causar lesión y 
activación de las proteínas de inflamación y muerte celular (Chatterjee 2014). 
La mayoría de los estudios sugieren que es el proceso de reperfusión del 
injerto pulmonar, el que desempeña un papel más importante en la lesiones (de 
Perrot 2003). Las consecuencias del daño por I-R son diversas e incluyen la 
generación de ROS, activación leucocitaria y su reclutamiento, activación del 
complemento, activación plaquetaria, regulación positiva de las moléculas de la 
superficie celular, actividad pro-coagulante y liberación de mediadores 













4. FISIOPATOLOGÍA DE LA LOBECTOMÍA PULMONAR 
 
 La cirugía torácica exige en la mayoría de ocasiones la necesidad de 
una toracotomía lateral y el colapso pulmonar del pulmón que va a ser 
intervenido. Para ello el paciente deberá permanecer en una posición de 
decúbito lateral que permita una adecuada exposición del pulmón a intervenir y 
facilite la labor del cirujano. Esta exigencia posicional y el colapso del pulmón 
intervenido (proclive o no dependiente) van a condicionar una situación de 
ventilación unipulmonar (VUP) o ventilación selectiva del pulmón declive o 
dependiente. Obviamente, esta situación de VUP va a suponer una serie de 
cambios en la ventilación (V) y también el la perfusión (Q) de ambos pulmones.  
Y por lo tanto en la relación ventilación/perfusión (V/Q). 
 
 
4.1. Relación ventilación/perfusión (V/Q) 
 
El flujo de sangre a los pulmones es el gasto cardiaco del ventrículo 
derecho, ligeramente menor que el gasto del ventrículo izquierdo. La diferencia 
se debe a la pequeña cantidad de sangre venosa coronaria que drena 
directamente al ventrículo izquierdo a través de las venas de Tebesio. El flujo 
sanguíneo pulmonar es directamente proporcional al gradiente de presión entre 
la arteria pulmonar y la aurícula izquierda e inversamente proporcional a la 
resistencia (R) de los vasos pulmonares (Q = ΔP/R). Sin embargo, comparada 
con la circulación sistémica, la circulación pulmonar se caracteriza por las 
presiones y resistencias mucho más bajas, aunque el flujo de sangre es el 
mismo. 
 
La regulación del flujo sanguíneo pulmonar se lleva a cabo 
principalmente modificando la resistencia de las arteriolas (como sucede en 
otros lechos vasculares) por cambios en el musculo liso arteriolar. El principal 
factor regulador del flujo sanguíneo pulmonar es la presión parcial de O2 en el 
gas alveolar (PAO2). La disminución de PAO2 provoca vasoconstricción de los 
vasos pulmonares (vasoconstricción hipóxica). Así el flujo sanguíneo pulmonar 
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se aleja de las regiones poco ventiladas del pulmón, donde el intercambio de 
oxígeno sería inadecuado y se dirige a zonas bien ventiladas, donde el 
intercambio de oxígeno es mejor. Es decir, permite reorientar la sangre venosa 
hacia los alveolos bien oxigenados sin cambiar la resistencia vascular pulmonar 
total. Si la PAO2 se reduce a valores <70mmHg, las células del musculo liso 
vascular detectan esta hipoxia y se produce vasoconstricción y disminución del 
flujo sanguíneo por inhibición de la síntesis de óxido nítrico. 
 
La distribución del flujo sanguíneo pulmonar no es uniforme debido a los 
efectos gravitacionales, disminuyendo la presión hidrostática de forma vertical y 
ascendente. Siendo menor en el vértice pulmonar (zona 1) y es mayor en la 
base (zona 3). Se distinguen por lo tanto 3 zonas teóricas en los pulmones en 
función de la perfusión recibida, llamadas zonas de West (West 2008):  
 
- Zona 1: corresponde a los vértices, la presión alveolar (PA) que es 
aproximadamente igual que la presión atmosférica, es mayor que la Pa 
(presión arterial) y la Pv (venosa), por lo tanto apenas hay perfusión, es decir la 
zona 1 se convierte en un espacio muerto fisiológico. 
- Zona 2: es la zona media pulmonar, aquí la Pa es mayor que la PA y 
que la Pv, es por tanto la situación ideal. 
- Zona 3: se encuentra en las bases pulmonares, aquí el efecto 
gravitacional eleva las presiones de la Pa y la Pv, superando ambas a la PA. 








   
 
         Figura 7. Distribución del flujo sanguíneo pulmonar. 
 
La relación ventilación/perfusión (V/Q) tiene importancia decisiva para el 
intercambio ideal de gases: es inútil ventilar alveolos no irrigados o irrigar 
alveolos no ventilados. El valor normal de V/Q es 0.8. Esta cifra significa que la 
ventilación alveolar (L/min) es 80% del valor del flujo sanguíneo (L/min). Este 
es un valor promedio para todo el pulmón, pero es desigual en las tres zonas 
del pulmón, lo mismo que el flujo sanguíneo. Por lo tanto tienen consecuencias 
sobre la PaO2 (130 mmHg en la zona 1 y 89 mmHg en la zona 3) y PaCO2 (28 
y 42 mmHg respectivamente). La ventilación es menor en la zona 1 y mayor en 
la zona 3. Aunque las variaciones regionales de la flujo sanguíneo no son tan 
amplias como las variaciones de ventilación. Por tanto la relación V/Q es mas 
alta en la zona 1 y mas baja en la zona 3. 
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Figura 8. Variaciones de la relación ventilación/perfusión (V/Q). 
4.2. Relación V/Q durante la lobectomía pulmonar 
Con un paciente anestesiado, relajado y con ventilación mecánica con 
presión positiva y colocado en decúbito lateral, se produce un cambio 
importante en la perfusión pulmonar debido a la gravedad, de tal modo que el 
pulmón declive o dependiente recibirá aproximadamente un 60% del total de la 
perfusión pulmonar. Cuando el paciente esta en decúbito lateral, anestesiado, 
con relajación muscular, tórax abierto al aire y ventilación mecánica con presión 
positiva unipulmonar (VUP). En este caso la perfusión también es más elevada 
en el pulmón dependiente por efecto de la gravedad, no modificándose por la 
toracotomía. Con el colapso pulmonar, el pulmón no dependiente o proclive 
está sin ventilación pero mantiene una pequeña parte de perfusión a pesar de 
la vasoconstricción hipóxica y el colapso pulmonar y la tortuosidad vascular. En 
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esta situación se produce un shunt derecha izquierda que puede ser 
aproximadamente del 20% al desviar parte de del flujo sanguíneo del pulmón 
proclive al pulmón declive o dependiente, el cual puede disminuir por acción de 
la vasoconstricción hipóxica (Morgan 2006; Abe 1998). 
Figura 9. Cambios en la relación V/Q durante la lobectomía pulmonar. 
El daño pulmonar es una potencial complicación de la resecciones 
pulmonares, tanto en las lobectomías pulmonares como en las 
neumonectomías, con una tasa de mortalidad del 2% y del 6% respectivamente 
(Boffa et al. 2008). El edema pulmonar post lobectomía o post neumonectomía 
puede complicar el período post-operatorio inmediato de estos pacientes de 
una forma menos severa (ALI) o de una forma más grave, el síndrome de 
distrés respiratorio agudo (ARDS), según el grado de afectación de la 
oxigenación traducida por los valores del cociente PO2/FiO2.  
La necesidad de colapsar el pulmón patológico durante la lobectomía, 
supone  que el pulmón sufra una situación de hipoperfusión tisular con la 
4.3. Daño pulmonar inducido por la lobectomía
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consiguiente vasoconstricción hipóxica, empeorando aún más la situación. 
Posteriormente, tras la lobectomía se expande el pulmón operado y se produce 
un fenómeno de reperfusión, lo cual supone un daño pulmonar adicional. En 
este contexto de I-R, el estrés oxidativo es muy importante y genera daño 
tisular responsable al menos en parte de la patogénesis del daño pulmonar 
post lobectomía (Williams et al. 1998; Jordan et al. 2000, Lases et al. 2000; 
Sivrikoz et al. 2002). Se ha demostrado que en las lobectomías el daño 
oxidativo es mayor que las neumonectomías, puesto que tras la reexpansión 
persiste el daño oxidativo por reperfusión del pulmón intervenido (Williams et al. 
1998; Lases et al. 2000). Los pulmones son órganos especialmente sensibles 
frente a las agresiones y muy reactivos en los procesos de estrés oxidativo, 
tanto de origen sistémico como el originado en el mismo pulmón (Perrot et al. 
2003; Chow et al. 2003; Cheng et al. 2006). Recientemente, se ha demostrado 
que los ERO estimulan las metástasis por vía linfática favoreciendo la linfangio-
génesis en microambiente tumoral (Tsukioka et al. 2012). 
 
La ventilación mecánica unipulmonar con presión positiva del pulmón 
dependiente, conlleva un aumento de la agresión de la barrera alveolo-capilar y 
es la causante de un respuesta inflamatoria muy importante. Misthos et al. 
correlacionan el nivel de estrés oxidativo (midiendo los niveles de 
malondialdehido en suero) con la duración de la ventilación unipulmonar 
(Misthos et al. 2005; Misthos et al. 2006). Pero además, consideran que la 
ventilación unipulmonar de más de una hora de duración es un factor de riesgo 
independiente para la aparición de complicaciones clínicas como arritmias 
cardiacas (Misthos et al. 2005; Misthos et al. 2006). En este sentido, 
experimentalmente se ha visto en cerdos que la ventilación unipulmonar resulta 
en una significativa alteración del cociente V/Q, acompañado de una 
hiperperfusión y un daño alveolar en el pulmón dependiente, lo cual puede 
contribuir a trastorno del intercambio gaseoso alveolar después de la cirugía 
torácica (Kozian et al 2008).  
 
Por lo tanto, los factores comunes que pueden ser origen del daño 
pulmonar y que pueden originar las complicaciones que pueden acontecer 






prolongada de la VUP; 2) isquemia-reperfusión del pulmón colapsado, con 
incremento del estrés oxidativo, más intensa cuanto mayor sea el período de 
VUP; 3) efectos de una FiO2 elevada (100% en ocasiones) en el pulmón 
dependiente, aumentando el daño oxidativo en el epitelio alveolar; 4) la VUP 
con volúmenes corrientes elevados (>8 ml/Kg); 5) estrés de los capilares 
alveolares por los efectos de la distensión y compresión repetidas; 6) liberación 
sistémica de mediadores pro-inflamatorios desde los macrófagos y neutrófilos 
locales peri-alveolares (Baudouin 2003), como se ha podido observar muy 
recientemente, con un aumento de TNF-α y IL-6 en el postoperatorio inmediato 
tras la lobectomías pulmonares (Li et al 2014). 
 
5. CONDENSADO DE AGUA EXHALADA (CAE) 
 
La colección de condensado de agua exhalada es un método no 
invasivo, sencillo y económico para la obtención de muestras de procedencia 
alveolar y bronquial para el estudio de diferentes patologías. El CAE contiene 
una gran número de biomarcadores, incluyendo marcadores de estrés 
oxidativo, mediadores inflamatorios y derivados del ácido araquidónico, tales 
como, peróxido de hidrógeno,  oxido nítrico, nitritos, nitratos, glutatión, citokinas 
inflamatorias, leucotrienos, prostaglandinas, etc. Las concentraciones de estos 
biomarcadores en el CAE están directamente relacionados con las patologías 
pulmonares y pueden ser modificados por las intervenciones terapéuticas. 
Similarmente, en el CAE también se puede determinar su pH, el cual puede ser 
indicativo de cambios patológicos en las vías aéreas (Horváth et al. 2005; Liang 
et al. 2012). 
 
Durante la exhalación las moléculas volátiles (p. e. oxido nítrico) y el 
vapor de agua difunden directamente como gases a una fina capa de fluído que 
recubre los espacios alveolares y los bronquiolos y posteriormente pasan a los 
gases espiratorios. Pero además, durante la fase espiratoria de la respiración, 
se liberan pequeñas partículas de aerosol, con un diámetro medio de 0.3 μm 
posiblemente por las turbulencias originadas, aunque el mecanismo de 
formación no está totalmente dilucidado. Estas partículas de aerosol sirven de  
vehículo para el transporte de las moléculas no volátiles (p. e. nitritos y nitratos, 
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isoprostanos, leucotrienos, citokinas, etc.) pasando al aire exhalado y 
terminado posteriormente en el condensado de agua exhalada (Horváth et al. 






Figura 10. Formación de componentes volátiles y no volátiles en el CAE  
(Liang et al. 2012). 
 
La composición del CAE, es reflejo de la composición del líquido 
extracelular del revestimiento celular alveolar y bronquial, estando constituído 
por dos fases. Una fase gaseosa, en la cual se puede detectar varios tipos de 
moléculas volátiles de origen endógeno como óxido nítrico (NO), monóxido de 
carbono (CO), dióxido de carbono (CO2), aldehídos (malondialdehído, 4-
hidroxinonenal, etc), peróxido de hidrógeno (H2O2), etc. Y una fase acuosa, 
donde se pueden encontrar numerosas moléculas no volátiles: iones como 
sodio, potasio, urea, glutatión, nitritos y nitratos, leucotrienos, prostaglandinas, 
péptidos, citokinas, etc.). Todas las muestras recogidas deben ser congeladas 
y almacenadas inmediatamente a -70 ó -80 ºC hasta el momento de ser 
analizadas. También deben realizarse si es posible varias alícuotas, porque las 
congelaciones y descongelaciones repetidas de una única muestra pueden 






(Horváth et al. 2005; Liang et al. 2012). El pH del CAE depende del equilibrio 
entre las bases y los ácidos producidos en las vías aéreas. El valor del pH del 
CAE puede verse muy afectado por las concentraciones de CO2 presentes en 
el CAE, el cual es el principal componente no volátil del aire exhalado. Por lo 
tanto es muy recomendable la eliminación del CO2 del CAE con un gas libre de 
éste (argón, nitrógeno, oxígeno, etc.) para eliminar todo el CO2 existente dentro 
de la muestra antes de medir el valor del pH, puesto que el CO2 acidifica 
mucho el CAE (Antus & Barta 2011). El valor del pH no se ve afectado por la 
duración de la congelación de las muestras (Horváth et al. 2005; Liang et al. 
2012). 
  
La ventilación mecánica controlada por volumen es recomendable 
porque el volumen tidal siempre está ajustado al peso y porque todo el aire se 
exhala en cada espiración de una forma repetida con una misma frecuencia 
respiratoria. Pero además, se aplica en pacientes con intubación endotraqueal, 
evitándose así la contaminación del CAE con la saliva y las secreciones 
procedentes de la boca, faringe y nasofaringe. También es recomendable el 
control y la igualdad de la temperatura corporal, la similitud en la hidratación del 
paciente, un diseño similar del sistema de condensación del agua exhalada, la 
temperatura de enfriamiento del sistema de recogida del CAE y los materiales 
empleados en el sistema de condensación (Horváth et al. 2005).  
  
Los sistemas para la recogida del CAE los constituyen básicamente, un 
tubo espiratorio conectado a un sistema de enfriamiento del agua exhalada, 
normalmente con hielo o un metal enfriado previamente. El sistema tiene que 
mantenerse a una temperatura constante de 0 ºC ó < 0 ºC a través del cual 
pasará el aire exhalado (normalmente cámaras de cristal o polipropileno). Todo 
el aire exhalado pasará por una tubuladura (teflón o polipropileno), al final de la 
cual se instala un recipiente mantenido a 0 ºC, donde finalmente se recoge el 
agua condensada. El tiempo de recogida del CAE en los adultos suele oscilar 
entre 10-20 minutos, durante el cual se pueden recoger entre 1-3 ml. Se ha 
descrito que el volumen de CAE recogido en un tiempo determinado está 
linealmente relacionado con el volumen expirado, por lo cual se ha sugerido 
que se mantengan constantes las frecuencias respiratorias y los volúmenes 
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tidal ajustados al peso del paciente para estandarizar estos aspectos (Gesser 







Figura 11. Esquema de un dispositivo para la recogida de CAE  
(Horváth et al 1998). 
  
HIPÓTESIS DE TRABAJO 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO
Durante la lobectomía pulmonar en los pacientes intervenidos por cáncer 
de pulmón, el pulmón intervenido permanece colapsado e hipoperfundido. La 
deprivación de oxígeno es acompañada de vasoconstricción reactiva por 
hipoxia pulmonar. Tras la lobectomía, el pulmón operado es inmediatamente 
reexpandido y reperfundido, a lo cual se le atribuye un incremento en la 
producción de especies reactivas de oxígeno. Pero además se sabe que 
durante el período de colapso pulmonar, el pulmón dependiente o no 
intervenido sufre una agresión por la ventilación unipulmonar. 
Nosotros planteamos la siguiente hipótesis de trabajo: durante el período 
de colapso e hipoperfusión pulmonar asociado a la ventilación unipulmonar, se 
produce daño oxidativo pulmonar; pero además, después de la reexpansión-
reperfusión pulmonar, se produce un incremento del daño oxidativo pulmonar. 
Este incremento del estrés oxidativo pulmonar, va a originar un aumento 
simultáneo de los niveles de algunos marcadores de estrés oxidativo en sangre 
y en el agua exhalada pulmonar.  
Pero además, pensamos que los niveles de los marcadores de estrés 
oxidativo aumentados seguirán una correlación directa con la duración del 






El objetivo principal del presente estudio fue investigar en los pacientes 
con cáncer pulmonar sometidos a una lobectomía pulmonar, si existe un 
aumento del daño oxidativo durante el período del colapso pulmonar y 
ventilación unipulmonar, y posteriormente durante la reexpansión pulmonar. 
Para ello nosotros hemos medido por primera vez los niveles de  8-isoprostano, 
H2O2 y NO2-+NO3- en el CAE a diferentes tiempos (time course). Pero además, 
también hemos medido los niveles de 8-isoprostano, NO2-+NO3- en el plasma 
sanguíneo a diferentes tiempos, y muy especialmente durante la ventilación 
unipulmonar y durante la fase de reexpansión pulmonar. 
También hemos determinado si los niveles de H2O2 (un pro-oxidante) se 
correlacionan directamente con los niveles de 8-isoprostano y NO2-+NO3- en el 
CAE. Pero también si estos valores se correlacionan inversamente con los 
valores del cociente PO2/FiO2 en la sangre arterial para detectar alteraciones 
en la oxigenación de estos pacientes. 
En otro estudio, de similares características al anterior, también con 
pacientes sometidos a lobectomía pulmonar por cáncer de pulmón. Se ha 
estudiado la oxidación del glutatión y la lipoperoxidación como consecuencias 
del daño oxidativo pulmonar. Para ello, se han determinado los niveles de 
glutatión reducido, glutatión oxidado y malóndialdehido en plasma, y su posible 
correlación con los valores del cociente PO2/FiO2 en la sangre arterial antes y 







Esta tesis doctoral se ha realizado a partir de los resultados obtenidos en 
dos estudios previos, unicéntricos, prospectivos y observacionales. Cuyos 
resultados describen los efectos del fenómeno de isquemia-reperfusión y el 
estrés oxidativo resultante en pacientes con cáncer de pulmón sometidos a una 
lobectomía pulmonar electiva y que han sido publicados recientemente (García-
de-la–Asunción et al. 2015; García-de-la–Asunción et al. 2016).  
Estos dos estudios independientes, han reunido un total de 60 pacientes, 
28 pacientes en un estudio (García-de-la–Asunción et al. 2015) y 32 en el otro 
estudio (García-de-la–Asunción et al. 2016). Estos dos estudios, han cumplido 
las características referentes a la información a los pacientes y los criterios 
éticos para la investigación médica y biomédica establecidos en la Declaración 
de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la Asamblea Médica Mundial, y 
sus revisiones posteriores. Además cumplen los acuerdos del Protocolo 
Adicional del Consejo de Europa para la protección de los Derechos del 
Hombre y de la dignidad del ser humano frente a las aplicaciones de la biología 
y de la medicina (Paris 12-01-1998, ratificado el 23-07-1999). Los 2 estudios 
han sido aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Clínico Universitario de Valencia. 
Todos los pacientes estudiados estaban diagnosticados de cáncer de 
pulmón de células no pequeñas en estadios I y II programados para lobectomía 
pulmonar. Los criterios de exclusión fueron los siguientes:  embarazo, menores 
de 18 años, la administración previamente de quimioterapia o radioterapia, la 
ingesta de vitaminas antioxidantes, presencia de infecciones sistémicas 
activas, fiebre de >38ºC, adicción a drogas, malnutrición, pérdida de peso 
corporal >20% en los últimos 2 meses y la negativa del paciente a participar en 
el estudio. Cada paciente fue informado previamente e ingresó en el estudio 
voluntariamente, firmando el correspondiente consentimiento informado.  
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2. ANESTESIA Y MONITORIZACIÓN
Previamente a la inducción anestésica y en todos los casos, se insertó 
un catéter epidural torácico en el nivel T4-T5 ó T5-T6 para la analgesia 
intraoperatoria, pero principalmente para la analgesia postoperatoria. La 
anestesia general se indujo de forma intravenosa, mediante un hipnótico, el 
tiopental sódico (3-5 mg/kg) y un opiáceo, el fentanilo (1-3 μg/kg). La intubación 
endotraqueal se realizó con un tubo selectivo de doble luz izquierdo del tamaño 
apropiado (37 a 39 F, Covidien IIC, Masfield, MA). La intubación fue facilitada 
mediante el uso de un relajante muscular, el bromuro de rocuronio (0.6 mg/kg). 
La correcta intubación se confirmó mediante el uso de un fibrobroncoscopio 
(BF-MP60, Olympus, Tokio, Japón). La anestesia se mantiene durante la 
intervención mediante anestesia inhalatoria con sevoflurano al 2%, además de 
fentanilo cuando fue necesario y bromuro de rocuronio para el mantenimiento 
de la relajación muscular. Tras la inducción de la anestesia general se canalizó 
con un catéter la arteria radial para monitorizar de forma invasiva la presión 
arterial y para tener un acceso para la toma de muestras de sangre arterial. 
Posteriormente, los pacientes se colocaron en decúbito lateral. Durante la 
intervención, se monitorizaron además la saturación de oxígeno por 
pulsioximetría, frecuencia cardíaca, y el valor del end-tidal del CO2. 
Durante la ventilación bipulmonar (VBP), se utilizó un volumen tidal de 7-
8 ml/kg de peso ideal y una frecuencia respiratoria de 12-14 ciclos/minuto con 
una relación I:E (inhalación : exhalación) de 1:2 en los tiempos de cada ciclo 
ventilatorio. Cuando el hemitórax proclive es abierto al aire y pulmón proclive es 
colapsado para realizar la lobectomía pulmonar, entonces la ventilación 
unipulmonar (VUP) se realiza con un volumen tidal de 5-6 ml/kg de peso ideal y 
con una frecuencia de 14-18 ciclos/minuto para mantener un end-tidal de CO2 
<40 mmHg. En ambos estudios utilizamos una PEEP (positive end-expiratory 
pressure) de 5-7 cm de H2O y una fracción de oxígeno inspiratorio del 50% 
(FiO2 0.5) durante la VBP y la VUP. Solamente en el caso de una disminución 
de los valores de la saturación de oxígeno en la pulsioximetría <92%, se 
permitiría que se realizase un aumento momentáneo en la FiO2; pero siempre 
después de no conseguir una mejoría de la saturación tras realizar varias 
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maniobras de reclutamiento del pulmón dependiente, la comprobación de una 
correcta posición del tubo de doble luz con el fibroscopio y descartar 
complicaciones de tipo hemodinámico. Si a pesar de las maniobras citadas se 
mantenía la hipoxemia (saturación <92%), se realizaba una ventilación de 
ambos pulmones (VBP) y los pacientes en tales casos deberían salir del 
estudio. La administración de fluidos se realizó de forma estándar para este 
tipo de cirugía y a criterio del anestesiólogo responsable. En general, la 
administración de cristaloides fue <10 ml/Kg/h.  
Después de finalizar la lobectomía pulmonar, los pulmones proclives que 
habían sido intervenidos, fueron de nuevo reexpandidos por insuflación con 
presión positiva de 25 cm de H2O durante varios segundos para asegurar la 
completa reexpansión pulmonar antes de cerrar la toracotomía. 
Posteriormente, los pacientes no fueron despertados hasta completar el estudio 
del condensado de agua exhalada pulmonar (CAE), permaneciendo intubados 
hasta la toma de la última muestra de CAE en la Unidad de Reanimación 
(García-de-la–Asunción et al. 2015). Todos los pacientes fueron transferidos a 
la Unidad de Reanimación, donde permanecieron al menos 24 horas. En esta 
Unidad se les administró oxígeno a través de una mascarilla facial (Ventimask) 
con FiO2 de 0.5, además de ser monitorizados: presión arterial invasiva, 
saturación de oxígeno (pulsioximetría), gasometrías arteriales, radiografías de 
tórax y ECG. Los criterios seguidos para el diagnóstico postoperatorio de 
ALI/ARDS, fueron los de la American-European Consensus Conference on 
ARDS guidelines (Bernard et al. 1994): 1) súbito inicio del cuadro de distrés 
respiratorio, 2) infiltrados radiológicos bilaterales característicos de edema 
pulmonar, 3) hipoxemia de aparición aguda, con valores de PaO2/FiO2 de <300 
para ALI y <200 para el ARDS, 4) ausencia de edema agudo de pulmón por 
insuficiencia cardíaca o por sobrecarga de líquidos.  
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3. PROTOCOLO QUIRÚRGICO
     El cáncer de pulmón, al que se le confirió por primera vez el estado de 
epidemia global en la década de los años 1950, sigue siendo una de las 
principales causas de muerte relacionada con el cáncer tanto en hombres 
como en mujeres a nivel mundial. La cirugía sigue siendo la base del 
tratamiento en los cánceres de pulmón distintos del cáncer de células 
pequeñas en estadio temprano (estadios I y II) (véase ANEXO 3) y ofrece la 
mejor probabilidad de curación, siendo la lobectomía pulmonar la resección 
anatómica convencional y más habitual. 
El abordaje quirúrgico que se utilizó para la lobectomía pulmonar en 
todos los pacientes fue la toracotomía anterolateral. Para lo cuál, se colocó al 
paciente en decúbito lateral izquierdo o derecho (según el hemitórax a 
intervenir ) con el brazo en posición del “nadador” con unos 90º de abducción 
para permitir fácil acceso a través del 5º espacio intercostal, normalmente.   
Se realizó una incisión de 10-15 cm,  aproximadamente 1 cm por detrás 
del músculo pectoral mayor, transcurriendo a lo largo del borde superior de la 
costilla. Apertura de piel y fascia de Scarpa. A continuación, se procedió a la 
apertura del músculo serrato anterior a lo largo de sus fibras. Se preservó el 
músculo dorsal ancho, conservando así una mejor función del hombro en el 
postoperatorio, que unido a que es una incisión más pequeña que la 
toracotomía posterolateral, hace que la recuperación sea algo más rápida. Una 
vez expuesto el plano costal, se procedió a la liberación de los músculos 
intercostales del borde posterior de la costilla inferior implicada en la 
toracotomía, para no lesionar en paquete intercostal. Una vez abierta la 
cavidad torácica se comprobó el correcto colapso pulmonar y se colocó un 
separador costal o de Finochietto y se exploró el tórax, para poder comprobar 
una posible afectación pleural parietal o diafragmática (no diagnosticada en los 
estudios de imagen preoperatorios). A continuación,  se exploró el parénquima 
pulmonar con el objetivo de confirmar la localización de la lesión tumoral y 
descartar la existencia de otras lesiones. Tras la exploración, el siguiente paso 






pleurales, en aquellos casos que existiesen mediante disección roma y 
electrocauterio. En ningún caso se precisó liberación extrapleural.  
            
 Con el pulmón ya libre, el siguiente paso fue la apertura de pleura 
mediastínica en sus caras anterior y posterior para conseguir una correcta 
exposición de las estructuras del hilio pulmonar y proceder a su disección. 
Extremando la precaución de evitar el nervio frénico. Normalmente,  la 
disección hiliar comenzó por la vena pulmonar correspondiente al lóbulo 
intervenido, referenciándose con el vessel loop y realizando sutura mecánica 
con endograpadora Echelon Flex TM (Ethicon, Johnson&Johnson). En los casos 
de lobectomías superiores derechas, se procedió a identificar y preservar la 
vena del lóbulo medio.  
 
 Tras la sección de la vena, se continuó con la disección arterial, justo 
sobre la capa adventicia, se referenció con vessel loop y sección de las ramas 
arteriales correspondientes al lóbulo intervenido mediante sutura mecánica con 
endograpadora o entre las ligaduras, en el caso de ramas arteriales de 
pequeño calibre. Una vez controlados los vasos, se disecó de manera 
cuidadosa el bronquio y se extirparon los ganglios peribronquiales tanto para la 
estadificación como para permitir un mejor cierre bronquial. A continuación, se 
seccionó con sutura mecánica con endograpadora. Y por último se seccionó el 
parénquima pulmonar con disparos secuenciales de la endograpadora 
siguiendo la dirección de la cisura, completándose así la lobectomía pulmonar.  
  
 A continuación, se realizó linfadenectomía sistemática del mediastino. El 
control de la hemostasia y de las fugas aéreas, se realizó cuidadosamente, 
aplicando sellantes en algunos casos. Colocación de drenaje/s torácico/s del 
calibre 24 Fr, uno o dos según la complejidad del caso, la calidad del 
parénquima pulmonar y las preferencias del cirujano y conexión a un sistema 
de Pleur-Evac®. Para finalizar, tras el correcto contaje del material por parte del 
personal de enfermería y comprabarse adecuada reexpansión pulmonar, se 
realizó el cierre estándar de la toracotomía con tres puntos percostales, el 
cierre de la musculatura por planos y del tejido celular subcutáneo y  finalmente 
el cierre de la piel con grapas. 
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Figura 12: Líneas axilares anterior, media y posterior relacionadas con los 
músculos extratorácicos. Incisión de toracotomía anterolateral por debajo del 
pectoral mayor y delante del dorsal ancho. 
(Cirugía del tórax. Sugarbaker. Ed. Panamericana, 2011) 
Figura 13-A: Vista del hilio pulmonar en una toracotomía anterolateral. 
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Figura 13-B: Vista del hilio pulmonar en una toracotomía anterolateral. 
Figura 13-C: Toracotomía anterolateral. 
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4. OBTENCIÓN DE MUESTRAS DE SANGRE  
 
 A todos los pacientes se les extrajeron 5 muestras de sangre de la 
arteria radial previamente canalizada en los siguientes tiempos: T0, 
preoperatoriamente (basal); T1, durante la VUP, 5 minutos antes reiniciar la 
VBP; T2, 5 minutos después de reiniciar la VBP; T3, 60 minutos después de 
reiniciar la VBP y finalmente T4, 180 minutos después de reiniciar la VBP. 
Estos tiempos incluyen el período quirúrgico y post-quirúrgico (en la Unidad de 
Reanimación). Todas las muestras de sangre se recogieron en tubos BD 
Vacutainer PST II con heparina de litio (BD-Plymouth, UK). Las muestras se 
conservaron en un frigorífico hasta finalizar las tomas de las 5 muestras. 
Posteriormente, la sangre se centrifugó a 3000 rpm durante 12 min. Se separó 
el plasma sobrenadante en cada caso y se almacenaron las muestras de 
plasma a -80ºC hasta el momento del análisis. El pH de la sangre arterial, 
PaO2, presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) y la relación PaO2/FiO2 
(un parámetro útil para detectar la alteración del intercambio alveolar de gases 






Figura 14. Esquema de los tiempos de recogida de muestras. 
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5. OBTENCIÓN DE MUESTRAS DE CAE
El condensado de agua exhalada (CAE) obtenido de un subgrupo de 25 
pacientes, de un total de 28 pacientes del estudio previamente citado (García-
de-la-Asunción et al. 2015) fue recolectado a través de un sistema de recogida 
en frío. Sistema que consistió en una cámara de vidrio de doble pared, enfriada 
con hielo húmedo en su interior y conectada al puerto expiratorio del ventilador, 
y con un colector en la parte inferior para el agua condensada. Se recogieron 
aproximadamente, 2 ml de CAE en cada uno de los siguientes 5 tiempos: T0, 
preoperatorio (basal); T1, durante los 20 min de VUP, inmediatamente 
anteriores a la reinicio de la VBP; T2, durante los 20 minutos inmediatamente 
después del reinicio de la VBP; T3, 60 min después del reinicio de la VBP y T4, 
180 minutos después del reinicio de la VBP.  
Figura 15. Sistema de recogida del CAE (García-de-la-Asunción et al. 2015). 
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Todas las muestras de CAE fueron sometidas a un burbujeo con argón 
(350 ml/minuto, durante 10 min) para eliminar todo el CO2 existente en las 
muestras, para que no afectara al valor del pH (Horváth et al. 2005; Moloney et 
al. 2004; Nannini et al. 2013; Liang et al. 2012). El pH de el CAE se midió en 
una alícuota de 0,4 ml con un analizador de gas en sangre (Aparato ABL 88 
Flex, Radiometer, Copenhague, Dinamarca). Las muestras de CAE fueron 
almacenadas a -80 °C hasta su análisis. 
6. MARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO
6.1. Determinación de 8‐isoprostano en el plasma sanguíneo y en el CAE 
          Los niveles de 8-isoprostano (8-iso-PGF2α), un producto similar a las 
prostaglandinas, es estable y formado a partir de ácido araquidónico por la 
acción directa de las ERO (Janssen 2001), se midieron utilizando un 
inmunoensayo competitivo enzimático (kit EIA Cayman Chemical Co., Ann 
Arbor, MI, EE.UU.). Menos de la mitad del total plasmático de 8-iso-PGF2α está 
presente como un ácido libre. La mayor parte de ella está esterificada en los 
fosfolípidos. Por lo tanto, la determinación de los niveles totales de 8-iso-
PGF2α en plasma requieren hidrólisis alcalina antes del inmunoensayo 
enzimático (Morrow et al. 1995). Este método permite cuantificar la 
concentración de 8-isoprostano en plasma, suero, orina, sobrenadante de 
cultivos celulares y otros fluidos biológicos. El fundamento de este ensayo, está 
basado en la competición entre el 8-isoprostano de la muestra biológica y el 
trazador (conjugado de 8-isoprostano con acetilcolinesterasa) por los puntos de 
unión de los anticuerpos policlonales de conejo específicos anti 8-isoprostano.  
Puesto que, la concentración del trazador de 8-isoprostano permanece 
constante, mientras que la concentración de 8-isoprostano en la muestra 
biológica es variable. La concentración del trazador disponible para unirse al 
anticuerpo de conejo será inversamente proporcional a la concentración de 8-
isoprostano de la muestra biológica en cada pocillo.  
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La determinación de los valores de 8-isoprostano en el plasma 
sanguíneo y en el CAE se realizaron todas por duplicado en placas de 96 
pocillos y siguiendo las indicaciones del fabricante. Cada pocillo esta 
previamente recubierto con anticuerpos monoclonales de ratón anti- gG de 
conejo y proteínas bloqueantes para evitar uniones inespecíficas. Luego se 
añaden las muestras con los 8-isoprostanos libres y el trazador (anticuerpos 
policlonales anti 8-isoprostano de conejo unidos a acetilcolinesterasa. Tanto el 
8-isoprostano libre como los unidos al trazador se unen a los anticuerpos 
monoclonales anti IgG de conejo. Luego la placa se lava para eliminar los 
reactivos no unidos. Posteriormente se añade el reactivo de Ellman (ácido 
ditionitrobenzoico, DTNB) el  cual  reacciona con los grupos sulfihidrilo dando 
un color amarillo, medible por espectofotometría. Después de un período de 
incubación en la oscuridad de 90 minutos se analiza espectrofotométricamente 
la muestra. Su intensidad será proporcional a la cantidad de trazador de 8-
isoprostano unido al pocillo, e inversamente proporcional a la cantidad de 8-
isoprostano libre presente en el pocillo. Con las absorbancias de los estándares 
y sus respectivas concentraciones se trazó una curva de regresión colocando 
en el eje de ordenadas las concentraciones y en el eje de abcisas las 
absorbancias. La lectura de la absorbancia se realizó con una longitud de onda 
de 405 nm en un lector automático de placas de ELISA (Dimension XpandPlus, 
Siemens Healthcare Diagnostics, Madrid, Spain).  
6.2. Determinación de nitritos y nitratos en el plasma sanguíneo y el CAE 
Los productos finales in vivo del metabolismo del óxido nítrico (NO) son 
nitritos (NO2-) y nitratos (NO3-). La proporción relativa de estos productos es 
variable, y por lo tanto no puede predecirse con certeza. Así pues, el mejor 
índice de la producción de NO es la suma de NO2- y NO3-. Nosotros medimos el 
total de ambos, nitritos más nitratos (NO2- + NO3-). Se midieron mediante la 
conversión de NO3- a NO2- utilizando para ello la acción de la enzima nitrato 
reductasa. Los reactivos de Griess (sulfanilamida y etilendiamida) se utilizaron 
para convertir los nitritos (NO2-) en un compuesto azo púrpura intenso que se 
midió con un ensayo colorimétrico a una longitud de onda de 540 nm (Placa de 
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96 pocillos: Nitrato/nitrito kit de ensayo colorimétrico, Cayman Chemical Co.) 
siguiendo las indicaciones del fabricante en las muestras de plasma y en las 
muestras de CAE (Roca et al. 2010). El calculo de los resultados de las 
concentraciones de nitritos más nitratos se hizo en base a la curva de 
calibración los estándares de nitratos. 
 
6.3. Determinación de peróxido de hidrógeno en el CAE 
 
 El H2O2 es inestable en el CAE, por lo tanto, después de la recolección, 
se hicieron alícuotas y se congelaron rápidamente a -80°C, donde 
permanecieron  hasta el momento del análisis (Horváth et al 2005; Lases et al. 
2000). Los niveles de H2O2 fueron medidos dentro de la primera semana 
después de la recolección de la muestra. La determinación de los niveles de 
peróxido de hidrógeno se hace a través de la oxidación de iones ferrosos a 
iones férricos por la acción del H2O2 en condiciones ácidas utilizando un 
método colorimétrico (kit de ensayo colorimétrico, Cayman Chemical Co.). Los 
iones férricos formados se unen al tinte xilenol naranja para formar unos 
complejos estables, que pueden ser medidos por colorimetría a una longitud de 
onda de 595 nm. 
 
 
6.4. Determinación de MDA 
 
La determinación de la concentración de malondialdehido (MDA) en el 
plasma se hizo a partir de 1 ml de sangre arterial. El MDA es un producto de la 
peroxidación de los ácidos grasos de las membranas celulares. Pero 
previamente los peróxidos lipídicos fueron hidrolizados por ebullición en ácido 
fosfórico diluido. Posteriormente el MDA formado ya puede determinarse, 
haciéndolo reaccionar previamente con el ácido tiobarbitúrico para formar  MDA 
(TBA)2, el cual puede ser detectado y cuantificado por cromatografía líquida de 
alta resolución (HPLC, high performance liquid chromatography) y detección 
con luz UV a 532 nm (Wong et al. 1987).   
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     La sangre se recogió en tubos de uso clínico, BD Vacutainer PST II con 
heparina de litio (BD-Plymouth, UK), tras su centrifugación a 2000 rpm./15 min. 
El plasma sobrenadante se guardó a -80 ºC hasta su análisis. El procedimiento 
fue el siguiente: A 0.5 ml de tampón AcONa 2 M pH 3,5 + TBA 0.2% se le 
añadieron 20 μl de plasma. Las muestras se incubaron 60 min a 95 ºC, 
produciéndose la hidrólisis de los liperóxidos, liberándose moléculas de 
malondialdehido (MDA), las cuales se conjugaron con dos moléculas  de ácido 
tiobarbitúrico, MDA(TBA2). A cada muestra se añaden 0.5 ml de  tampón 
fosfato potásico 50 mM pH 6.8. Se agitan y se centrifugan a 13.000 rpm a 4 ºC 
y el sobrenadante se utiliza para el análisis por HPLC con un detector UV a 532 
nm (Shimadzu SPD 10 AV, Shimadzu Scientific Instruments Inc., Columbia,MD, 
USA). La fase estacionaria utilizada fue una columna Spherisorb C18 de fase 
reversa de 15 x 0.46 cm con particulas de relleno de 5 μm. Las fases móviles 
fueron 2: A) KH2PO4 50 mM pH 6.8 / acetonitrilo (en las proporciones 83% / 
17%) y B) acetonitrilo / agua (en las proporciones 70 % / 30 %). Para los 
cálculos, se realizó previamente una curva de calibración con concentraciones 
conocidas de MDA que se someten al mismo procedimiento de hidrólisis ácida.  
6.5. Determinación de glutatión reducido (GSH) 
Se empleó el método de Briguelius  et al. (1983). Basado en la 
conjugación del GSH con el cloro-2,4-dinitrobenceno (CDNB). Esta reacción 
está catalizada por la enzima glutatión-S-transferasa (GST). El adducto 
formado, 2,4-dinitrofenil-S-glutatión, presenta un máximo de absorción a 340 
nm. El cambio de absorbancia medido espectrofotométricamente es 
proporcional a la cantidad de GSH presente en la muestra. El coeficiente de 
extinción molar  del CDNB es de 9.6 mM-1. cm-1
GST 
GSH + CDNB   -----------------   GS-DNB + 1/2 Cl2 
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Para determinar la concentración de glutatión reducido (GSH) en sangre, 
se tomaron 0.5 ml de sangre total y se le añadieron otros 0.5 ml de ácido 
tricloroacético al 30%, conteniendo además ácido etilendiaminotetraacético 
2mM. Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas a 15000 g/ 5 minutos 
a 4ºC. El sobrenadante ácido fue guardado a -20ºC hasta el momento del 
análisis. La cantidad de GSH fue determinada mediante el uso de un ensayo 
enzimático con glutatión-S- tranferasa (GST). Ensayo basado en la reacción 
catalizada por la GST entre el clorodinitrobenzeno y el GSH in un tampón 
fosfato potásico 0.1 M (pH 7), la cual fue espectrofotométricamente detectada 
con luz visible a 340 nm (Brigelius et al. 1983). En una cubeta se añaden los 
siguientes reactivos: 825 μl de fosfato potásico 0.1 M + EDTA 1 mM pH 7.0, 25 
μl de muestra (sobrenadante ácido) y 10 μl de 1-cloro-2,4-dinitrobenceno 10 
mM en etanol al 100%. Se realiza un autocero (E1) y la reacción comienza 
añadiendo 10 μl de una solución de GST 500 U7ml en tampón fosfato sódico 
0.1 M, EDTA 1 mM pH 7,4. Se registra la variación de absorbancia a 340 nm 
hasta el final (E2). La diferencia E2-E1 es proporcional a la cantidad de GSH en 
la muestra.  
 
(E1 - E2) x vol en la cubeta (ml)     = μmoles GSH / ml de muestra ácida  
9.6 x vol muestra (ml) 
 
 
6.6. Determinación de glutatión oxidado (GSSG)  
 
La determinación de la concentración de glutatión oxidado (GSSG) en 
presencia de un exceso de glutatión reducido (GSH), se hizo a partir de sangre 
arterial entera (0.5 ml), a la cual se le añadió 0.5 ml de ácido perclórico al 12%, 
para precipitar las proteínas plasmáticas. Y además, contiene N-etilmaleimida 
20 mM (un agente que previene la oxidación del GSH durante la preparación 
de las muestras), y además un quelante de metales (ácido batho-fenantrolin-
disulfonico 1 mM). A continuación, las muestras fueron centrifugadas a 15000 
g/ 5 minutos a 4ºC. El sobrenadante ácido fue congelado a -20ºC. 
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          Las muestras congeladas, previamente a su análisis, se someten a un 
proceso de derivatización, donde se les incorpora un patrón interno (ϒ-
glutamiglutamato 1 mM disuelto en ácido perclórico 0.3 %), calibrado 
previamente respecto a concentraciones conocidas de GSSG. Posteriormente, 
la cantidad de GSSG en las muestras derivatizadas fue determinada por 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, high performance liquid 
chromatography) y detección con luz visible (365 nm) (Asensi et al. 1994). Las 
fases móviles utilizadas como eluyentes fueron: A) metanol al 80 % y B) 
acetato sódico 0.5 M en metanol al 64 %. Como fase estacionaria se utilizó una 
columna Spherisorb aminada de 20 x 0.46 cm, con partículas de 5 μm. Para los 
cálculos, se realizó previamente una curva de calibración con concentraciones 
conocidas de GSSG que se someten al mismo procedimiento de derivatización 
(Asensi et al. 1994). 
6.7. Determinación del cociente glutatión oxidado/glutatión total 
El cociente entre el glutatión oxidado/glutatión total fue calculado como 
sigue: [2GSSG/(GSH+2GSSG)] x100, y expresado como un porcentaje que 
nos indicará la cantidad de glutatión que se ha oxidado del total del glutatión en 
la sangre. Pero este cociente es reflejo del status redox de resto del organismo 
y es un índice aceptado del estrés oxidativo sistémico (Asensi et al. 1999). 
6.8. Determinación de potencial redox (Eh) de GSSG/2GSH 
Para calcular el estado redox del par GSSG-GSH, se utilizó la ecuación 
de Nernst: Eh = E0 + RT / nF  ln [disulfuro] / [tiol]2, donde E0 es el potencial 
estándar para el par redox, R es la constante del gas, T es la temperatura 
absoluta, n es de 2 para el número de electrones transferidos, y F es la 
constante de Faraday. Para calcular el potencial redox en sangre, se utilizó la 
ecuación Eh (mV) = E0 + 30 log ([GSSG] / [GSH]2) a 37 °C (310 K), donde el 
potencial estándar E0 es -264 mV a pH 7,4 (-5,9 mV por cada 0,1 de aumento 
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del pH), E0 a pH 7,0 es -240, y las concentraciones están en moles / litro 
(Jones 2002; Schafer & Buettner 2001). 
 
7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
En nuestro estudio previamente referenciado (García–de-la-Asunción et 
al. 2015) y cuyos datos hemos recogido en esta memoria, los datos son 
expresados como medias ± desviación estándar. La normalidad fue evaluada 
mediante el test de Shapiro-Wilk. Los datos fueron paramétricos y normalmente 
distribuidos. Un análisis de la varianza de una vía mediante repetidas medidas 
(time course: T1–T4 vs T0) fue realizada para evaluar el efecto del tiempo de la 
VUP y la posterior reexpansión pulmonar en los niveles de los diferentes 
marcadores de estrés oxidativo estudiados en el CAE y en el plasma 
sanguíneo. Cuando las comparaciones fueron significativas, se realizaron 
comparaciones múltiples post hoc con el test de Tukey (o con el test de 
Games-Howell cuando las varianzas no fueron iguales) entre los diferentes 
tiempos estudiados. Las correlaciones entre el tiempo total del colapso 
pulmonar (con VUP) y los niveles de los marcadores de estrés oxidativo (8-iso-
PGF2α, NO2− +NO3−, H2O2), cociente PO2/FiO2 y pH en el CAE y en el plasma 
sanguíneo se evaluaron con el coeficiente de Pearson (r). Los resultados se 
consideraron estadísticamente significativos cuando los valores de P fueron 
<0.05. El análisis estadístico fue realizado usando el programa SPSS, versión 
16.0 (SPSS, Inc.m Chicago, IL, USA).  
 
Así mismo, en nuestro otro estudio previamente referenciado (García–
de-la-Asunción et al. 2016) y cuyos datos también han servido como base de 
esta memoria. Los datos son expresados como medias ± desviación estándar. 
La normalidad se evaluó por el test de Shapiro-Wilk. Los datos fueron 
paramétricos y normalmente distribuidos. Se realizó un análisis de la varianza 
de una vía mediante repetidas medidas (time course: T1–T4 vs T0) para 
evaluar el efecto del tiempo del colapso pulmonar (y VUP) y la posterior 
reexpansión pulmonar en los niveles de los diferentes marcadores de la 
oxidación del glutatión y de la peroxidación lipídica en sangre. Y en 
consecuencia, cuando los valores de F fueron significativos, se realizaron 
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comparaciones usando la T de Student, con P<0.05 como valor límite de 
significación. Las correlaciones entre el tiempo total del colapso pulmonar 
durante la VUP y los niveles de los marcadores de estrés oxidativo (GSH, 
GSSG, MDA, etc), potencial redox y el cociente PO2/FiO2 en sangre se 
evaluaron con el coeficiente de Pearson (r). Los resultados se consideraron 
estadísticamente significativos cuando los valores de P fueron <0.05. El 
análisis estadístico fue realizado usando el programa SPSS, versión 11.0 






Como ya dijimos en el apartado Metodología, esta tesis doctoral se ha 
realizado a partir de los resultados obtenidos en dos estudios previos, 
unicéntricos, prospectivos y observacionales. Cuyos resultados describen el 
estrés oxidativo producido por la lobectomía pulmonar publicados 
recientemente (García-de-la–Asunción et al. 2015; García-de-la–Asunción et al. 
2016). Estos dos estudios, aunque independientes, estudian ambos el mismo 
fenómeno de isquemia-reperfusión y sus consecuencias pero desde objetivos 
diferentes. Entre los dos estudios se han reunido un total de 60 pacientes: 28 
pacientes en un estudio, donde se miden marcadores de estrés oxidativo como 
el 8-isoprostano en el CAE y en plasma sanguíneo (García-de-la–Asunción et 
al. 2015). Mientras que el otro trabajo estudió a 32 pacientes, pero con el 
objetivo principal puesto en la oxidación del glutatión en sangre (García-de-la–
Asunción et al. 2016).  
1. Descripción de los resultados correspondientes al estudio: García-de-
la-Asunción J, et al. Oxidative lung injury correlates with one-lung ventilation 
time during pulmonary lobectomy: a study of exhaled breath condensate and 
blood. Eur J Cardiothorac Surg 2015; doi:10.1093/ejcts/ezv207. 
Los parámetros funcionales, demográficos, preoperatorios y los datos 
del período intraoperatorio se han resumido en la Tabla I.  
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Tabla I. Datos demográficos y clínicos de los pacientes.     
Edad (años)   64.5 ± 10.2 
Sexo (H/M)           24/4  
IMC (kg/m2)            26.2 ± 4.1 
Fumadores (n)      9 
Ex-fumadores (n)       17 
Nunca fumadores         2 
Preoperatorio FEV1  (L)          2.07 ± 0.58 
Preoperatorio FVC (L)         2.75 ± 0.69 
Preoperatorio FEV1/FVC         0.77 ± 0.23 
Lado del tumor (D/I)    17 / 11   
Localización    
 LSD  14  
 LM     1 
 LID   2 
 LSI     9 
 LII     2 
Histología 
     Adenocarcinoma        10 
     Carcinoma escamoso      17 
     Otros       1 
Tiempo de VUP (min)      113 ± 39   
Duración de la cirugía (min)          152 ± 37 
Líquido intraoperatorio (L)        1.40 ± 0.33 






forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity; VUP: 
ventilación unipulmonar; LSD: lóbulo superior derecho; LMD: lóbulo medio 
derecho; LID: Lóbulo inferior derecho; LSI: lóbulo superior izquierdo; LII: lóbulo 
inferior izquierdo. 
 
La Tabla II resume los parámetros de las gasometrías arteriales de todos 
los pacientes en varios puntos de tiempo durante la lobectomía. Los valores de 
PaCO2 fueron significativamente mayores (P<0.05) en el punto T1 durante la 
VUP que en T0 (valores basales). En relación con T0, los valores de PaO2 
disminuyeron en los tiempos T1, T3 y T4, particularmente en el tiempo T1 
(durante la VUP; P <0,001), y se mantuvieron bajos en T3 y T4 (P<0,05). 
Igualmente, los valores del cociente PaO2 / FiO2 fue significativamente menores 
en el tiempo T1 (P<0,001) que en tiempo T0.  
 
Tabla II. Time course de los gases arteriales durante las lobectomías. 
 T0 T1 T2 T3 T4 
pH 
 
7.37 ± 0.04 7.36 ± 0.03 7.35 ± 0.04 7.37 ± 0.03 7.37 ± 0.04 
PaCO2 
 
36.4 ± 3.4 39.0 ± 2.4* 37.9 ± 2.8 37.4 ± 1.3 37.0 ± 3.4 
PaO2 
 
170 ± 31 136 ± 31*** 151± 33 146 ± 32* 147 ± 26* 
PaO2/FiO2 
 
329 ± 70 245 ± 80*** 284 ± 74 293 ± 65 295 ± 52 
 
Valores expresados como media ± desviación estándar; n=28; PaO2 (mmHg): 
presión parcial de oxígeno; PaCO2 (mmHg): presión parcial de dióxido de 
carbono. Diferencias estadísticas realizadas con un post hoc análisis de la 
varianza, T1-T4 vs.T0: *(P<0,05), **(P<0,01), ***(P< 0.001). 
 
 
Valores expresados como media ± SD. IMC: índice de masa corporal; FEV1: 
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Los valores medios durante la cirugía fueron los siguientes: temperatura, 
35.9 ± 0.5ºC; presión arterial 82 ± 6 mmHg; frecuencia cardíaca, 80 ± 19 
latidos/min. Ningún paciente tuvo dificultad para mantener el aislamiento 
pulmonar durante la operación. No fue necesario implementar medidas 
intermitentes con VBP por descenso de la saturación de O2 durante el VUP. 
Sólo en 6 pacientes de 28 (21,4%) necesitaron intermitentemente más del 50% 
de oxígeno durante la VUP. Todos los pacientes fueron extubados sin 
incidentes. No se produjeron fallos en la analgesia epidural de ningún paciente.  
Después de las primeras 24 horas de ingreso en la Unidad de 
Reanimación. La temperatura media de los pacientes fue de 37,36 ± 0,33 °C, 
asociada a un promedio de 9750 ± 3700 leucocitos/ml. En el análisis de los 
gases arteriales, encontramos que en 4 pacientes de los 28 (14%) el cociente 
PaO2/FiO2 fue <200, mientras que el valor promedio de todos los pacientes fue 
de 254 ± 56. Durante las primeras 24 horas de estancia en la Unidad de 
Reanimación, la radiografía de tórax de 5 de los pacientes del total de 28 (18%) 
mostraron diferentes grados de infiltrado pulmonar, pero solo en el lado del 
pulmón operado. También se observaron arritmias cardíacas (fibrilación 
auricular) en 7 pacientes de los 28 (25%) en algún momento de su estancia en 
la Unidad. Ningún paciente desarrolló sepsis o murió durante su estancia en el 
hospital, ni en la Unidad de Reanimación. 
El curso temporal de los niveles de los marcadores de estrés oxidativo y 
pH en el CAE y en muestras de sangre arterial aparecen en la Figura 16 (A-F). 
En el CAE, los niveles de 8-isoprostano (8-iso-PGF2α), un producto final 
estable de la oxidación de los fosfolípidos celulares, aumentaron desde T1 a T4 
en comparación con T0, particularmente en los tiempos T2 durante el colapso 
pulmonar y en T3, después de la reexpansión pulmonar (P <0,001) (Fig. 16A).  
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Figura 16A. Time course de las concentraciones de 8-isoprostano en el CAE: 
*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001.
Los niveles de NO2- + NO3- en el CAE también aumentaron 
significativamente en T1 y T2 con respecto a T0 (P <0,05 y P <0,001, 
respectivamente) (Fig. 16B). 
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Se observaron aumentos significativos en los niveles de H2O2 del CAE  
en T2 en comparación con T0 (P <0,05) (Fig. 16C). Se detectó una correlación 
significativa e inversa (R = -0.3926; P = 0.0470) entre los valores de FEV1 








Figura 16C. Time course de las concentraciones de H2O2 en el CAE: *P<0.05. 
 
 
El pH en el CAE disminuyó significativamente en T2 (P<0,05) (Fig. 16D).  
 
Figura 16D. Time course de los valores del pH en el CAE: *P<0.05. 
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Los niveles de 8-isoprostano en el plasma sanguíneo procedente de la 
sangre arterial fueron significativamente superior en T1-T3 en comparación con 
T0 (P <0,05, P <0,001 y P <0,01, respectivamente); sin embargo, estos niveles 
eran aproximadamente la mitad que los valores detectados en las muestras de 
CAE (Fig. 16E).  
Figura 16E. Time course de las concentraciones de 8-isoprostano en el plasma 






Las concentraciones en el plasma sanguíneo de NO2- + NO3- fueron 
significativamente mayores en el tiempo T2 que en T0 (P <0.01), pero en el 
plasma estas concentraciones fueron aproximadamente el doble que las 
encontradas en el CAE (Fig. 16F). 
 
 




Los niveles de todos los marcadores medidos de estrés oxidativo en el 
CAE se correlacionaron positivamente con la duración del colapso pulmonar 
durante la lobectomía en tiempo T1, e igualmente también después de la re-
expansión pulmonar en T2 (8-isoprostano, P <0,001; NO2- + NO3-, P <0,05; 
H2O2, P <0,01) (Fig. 17 A-C). Asociados a una disminución significativa en el 
pH del CAE en T2 (Fig. 16D) que se correlacionó inversamente con la duración 




Figura 17. Coeficientes de correlación de Pearson (r) del tiempo de colapso 
pulmonar y los valores de los diferentes marcadores en el CAE (A, B, C y D). 
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En la sangre arterial, los niveles plasmáticos de 8-isoprostano y la 
duración de la VUP por el colapso pulmonar del pulmón operado se 
correlacionaron directamente en T1 (r =0.443; P <0.05) y esta correlación fue 
más fuerte en T2 (r =0.567; P <0.01) después de la reexpansión pulmonar (Fig. 
18A). Las concentraciones plasmáticas de los nitritos y nitratos (NO2− + NO3−) 
también se correlacionaron con el tiempo de VUP de forma significativa (r 
=0.467; P <0.05) pero solamente en T2 (Fig. 18B). En la sangre arterial, los 
valores del cociente PaO2/FiO2 y los valores del pH se correlacionaron 
inversamente con la duración del colapso pulmonar durante la lobectomía en 
T1 y T2: en el cociente PaO2/FiO2 en T1 (r= −0.525, P <0.01) y T2 (r= −505, P 
<0.01); y en el valor del pH en T1 (r= −0.369, P <0.05) y en T2 (r= −452, P 
<0.05). Siendo esta la primera vez que se describen estas correlaciones 
















Figura 18. Coeficientes de correlación de Pearson (r) del tiempo de colapso 
pulmonar y los valores de algunos marcadores en sangre arterial (A, B, C y D). 
Se detectó una correlación positiva entre los niveles de H2O2 (un potente 
pro-oxidante formado por la dismutación del radical superóxido) y los niveles de 
8-isoprostano (que reflejan la peroxidación lipídica y el daño oxidativo 
pulmonar) en el CAE en T1 (durante el colapso pulmonar)(r = 0,389, P <0,05), 
pero no durante la reexpansión pulmonar en T2 (Figura 19A). Los niveles  de 
NO2- + NO3- (productos finales del metabolismo del NO y del anión peroxinitrito) 
en el CAE fueron aún más fuertemente correlacionados (r = 0,528; P <0,01) 
con los niveles de H2O2 en T1 (Figura 19B). Sin embargo, Los niveles de H2O2 
(Fig. 19C) y 8-isoprostano (Fig. 19D) en el CAE fueron significativa e 
inversamente correlacionados con el cociente PaO2/FiO2 en sangre arterial en 
T2. Estas correlaciones fueron particularmente fuertes con los niveles de H2O2 
(r = -0,531; P <0,01), lo que sugiere una perturbación en el transporte de 








Figura 19. Coeficiente de correlación de Pearson (r) entre concentraciones de 
H2O2 y marcadores de daño oxidativo en CAE (A y B) 
 
84 
Figura 19. Coeficientes de correlación de Pearson (r) entre marcadores de 
daño oxidativo en el CAE y con el cociente PaO2/FiO2  (C y D). 
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2. Descripción de los resultados correspondientes al estudio: José García-
de-la-Asunción, et al. Glutathione oxidation correlates with one-lung ventilation 
time and PO2/FiO2 ratio during pulmonary lobectomy. Redox Report 2016; 21: 
219-226. 
La Tabla III resume los principales parámetros preoperatorios y los datos 
clínicos durante la cirugía.  
Tabla III. Datos demográficos, preoperatorios e intraoperatorios. 
Edad (años)   65.6 ± 10.0 
Sexo (H/M)           27/5  
IMC (kg/m2)            25.8 ± 4.3 
Fumadores (n)    10 
Ex-fumadores (n)       19 
Nunca fumadores     3 
FEV1 (L)    2.05 ± 0.53 
Lado (derecho/izquierdo)       20 / 12   
Histología 
  Adenocarcinoma          13 
   Carcinoma escamoso     18 
   Otros         1 
Tiempo de VUP (min)      111 ± 38     
Tiempo de cirugía (min)            150 ± 37 
Líquidos intraoperatorios (l)         1.28 ± 0.30 
Orina intraoperatoria (l)         0.60 ± 0.38 
Presión arterial media (mmHg)         78 ± 9 
Frecuencia cardiaca (latidos/min)   84 ± 16 
Temperatura (ºC)        35.7 ± 0.6 
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Valores expresados como media ± desviación estándar (n=32). IMC: índice de 
masa corporal; FEV1: forced expiratory volume in one second; VUP: ventilación 
unipulmonar. 
Siete pacientes necesitaron intermitentemente oxígeno a mayor FiO2 
(>50%) durante la VUP para mantener la saturación de O2 >92%. Con ningún 
paciente se tuvo dificultades para mantener el aislamiento pulmonar y la VUP 
durante la cirugía. En cinco pacientes, la relación PaO2/FiO2 en la gasometría 
arterial fue <200 dentro de las primeras 24 horas de admisión en la Unidad de 
Reanimación, siendo la media para todos los pacientes de 250 ± 54). 
En la Tabla IV se describen los parámetros gasométricos arteriales de 
todos los pacientes. Comparando los valores en los tiempos T1-T4 con T0. 
Estos resultados demostraron una disminución significativa del pH en T2, 5 
minutos después de reanudar la ventilación bipulmonar (VBP) (P =0,041). En el 
tiempo T1(durante la VUP), 5 minutos antes de reanudar la VBP, se observó un 
aumento significativo en PaCO2 (P <0,001). Los valores de PaO2 disminuyeron 
en todos los tiempos: T1 (P <0,001), T2 (P <0,01), T3 (P <0,01) y T4 (P 
<0,001). Así mismo, el valor del cociente PaO2/FiO2 también disminuyó en T1 
(P <0,001), T2 (P <0,01), T3 (P <0,05) y T4 (P <0,01). 
Tabla IV. Gasometrías arteriales durante las lobectomías pulmonares. 
T0 T1 T2 T3 T4 
pH 
7.37 ± 0.034 7.359 ± 0.026 7.356 ± 0.033* 7.373 ± 0.027 7.368 ± 0.042 
PaCO2
36.5 ± 3.2 39.2 ± 2.3*** 37.7 ± 2.8 37.3 ± 1.6 36.9 ± 3.3 
PaO2
171 ± 30 134 ± 30*** 147± 33** 145 ± 31** 146 ± 25*** 
PaO2/FiO2 







Valores expresados como media ± desviación estándar (n=32). PaO2 (mmHg): 
presión parcial de oxígeno; PaCO2 (mmHg): presión parcial de dióxido de 
carbono; FiO2: fracción de oxígeno inspirado. Diferencias estadísticas, T0 vs. 
T1-T4:  *P<0.05, **P<0.01, ***p< 0.001. 
 
 
 En la Figura 20 se resumen los valores del time course en los niveles de 
los marcadores de estrés oxidativo en la sangre arterial desde T0 a T4. Donde 
el principal antioxidante celular GSH disminuyó significativamente durante los 
tiempos T1 (P <0,01), T2 (P <0,001) y T3 (P <0,01) (Figura 20A). A diferencia 
de lo ocurrido con los niveles de GSSG en sangre, que aumentaron 
significativamente en T1 (P <0,001), T2 (P <0,001), T3 (P <0,001) y T4 (P 
<0,01) (Fig. 20B), con un aumento particular en T2 debido a una fuerte 
oxidación de GSH durante la reexpansión pulmonar. El cociente glutatión 
oxidado en sangre/glutatión total también aumentó en T1 (P <0,001), T2 (P 
<0,001) y T3 (P <0,001) (Figura 20C), que representa el estado redox 
sistémico. El malondialdehido (MDA), un producto final de la peroxidación de 
los fosfolípidos celulares, también aumentó significativamente sus niveles en 
T1 (P <0,01), T2 (P <0,001), T3 (P <0,01) y T4 (P <0,05), aunque más 










Figura 20. Time course de los niveles de marcadores de la oxidación del 
glutatión (GSH, GSSG, [2GSSG/(GSH + 2GSSG)]x100)(Fig. 20A-C) y de la 
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peroxidación lipídica (MDA)(Fig. 20D) en sangre arterial. *P<0.05; **P<0.01; 
***P<0.001. 
 
La Tabla V presenta el time course de los potenciales redox para el par 
GSSH-GSH en sangre arterial. En comparación con T0, los potenciales redox 
en T1-T4 mostraron un aumento significativo de la oxidación del GSH. El 
potencial redox de oxidación del GSH fue mayor en T2, después de la 
reexpansión pulmonar inmediatamente después de la lobectomía. Además, se 
encontró una correlación inversa entre la duración del colapso pulmonar y el 
potencial redox en T1-T3, particularmente en T2 (r = -0,4888; P =0,0039). Los 
potenciales redox también se correlacionaron de forma directa con los valores 
arteriales del cociente PO2/FiO2, particularmente a T1 (r =0,3627; P =0,0380) y 
T4 (r =0,4034; P =0,0199) (Tabla V). 
 
 
Tabla V: Potencial redox del par GSSG/2GSH y su correlación con el 
tiempo de colapso pulmonar y el cociente PaO2/FiO2 durante las 
lobectomías pulmonares. 
 T0 T1 T2 T3 T4 
Eh (mV) 
 
−209 ± 7.6     
−199 ± 7.1  
P<0.0001         
−197 ± 8.0 
P<0.0001        
−200 ± 8.3  
P<0.0001        
−203 ± 8.0 
P<0.0018      
rmin    
 
−0.0145 
P=0.9362              
 
−0.3504 
P=0.0456     
         
−0.4888  
P=0.0039               
−0.3811 
P=0.0287                
−0.0538 
P=0.7662 
rP/F     
                   
−0.0273 
P=0.8803                
0.3627 
P=0.0380                
0.2989 
P=0.0911                 
0.0094 
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Valores expresados como media ± desviación estandar (n=32). Eh: potencial 
redox del par GSSG/2GSH; rmin: coeficiente de correlación de Pearson entre Eh 
y el tiempo de colapso pulmonar; rP/F: coeficiente de correlación de Pearson 
entre Eh y el cociente PaO2/FiO2; PaO2 (mmHg): presión parcial de oxígeno; 
FiO2: fracción de oxígeno inspiratorio. Las diferencias de T1–T4 vs. T0 fueron 
analizadas por el test de la T de Student, para datos apareados y doble cola. 
Los valores de P <0.05 fueron considerados estadísticamente significativos. 
La duración total del colapso pulmonar y VUP se correlacionó  de forma 
directa con los niveles de glutatión oxidado (GSSG) en sangre arterial en T1 
(r=0,611; P =0,0002), pero esta correlación fue más fuerte en T2 (r = 0,652; P = 
0,0001) (Figura 21A). Sin embargo, los niveles de glutatión reducido (GSH) no 
se correlacionaron con los tiempos de VUP (Fig. 21B). El cociente glutatión 
oxidado/glutatión total, también se correlacionó directamente con el tiempo de 
VUP en T1 (r = 0,383; P =0,0306) y en T2 (r =0,436; P =0,0129) (Figura 21C). 
La duración del colapso pulmonar también fue fuertemente correlacionada con 
los niveles en sangre de MDA, tanto en T1 (r =0,583; P =0,0005) como en T2 (r 










Figura 21. Coeficientes de Pearson (r) para las correlaciones entre tiempo de 
colapso pulmonar y los marcadores de oxidación del glutatión (GSH, GSSG, 
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cociente glutatión oxidado/glutatión total) y MDA en sangre, en los tiempos T1 
(5 min antes de iniciar la VBP) y T2 (5 min después de iniciar la VBP)(n=32). 
(A) glutatión oxidado (GSSG). (B) glutatión reducido (GSH). (C) cociente 
([2GSSG/(GSH + 2GSSG)]*100). (D) Malondialdehido (MDA). P <0.05 fue 
considerado estadísticamente significativo. 
Además, se encontró que las concentraciones en sangre de GSSG, 
glutatión oxidado/glutatión total y niveles de MDA se correlacionaron 
inversamente y de forma significativa con los valores de PO2/FiO2 en la sangre 
arterial en T1 y T2 (Fig. 22 A-C). Así mismo, la duración del colapso pulmonar 
también se correlacionó inversamente con los valores de PO2/FiO2 en la sangre 









Figura 22. Se determinaron los coeficientes de correlación de Pearson (r), entre 
los valores del cociente PaO2/FiO2 y los valores de los marcadores de la 
oxidación del glutatión y de la peroxidación lipídica en sangre en 2 tiempos 
críticos: T1 (5 minutos antes de reanudar la ventilación de dos pulmones) y T2 
(5 minutos después de reanudar la ventilación de dos pulmones) (Fig. 22 A-C). 
Y entre los valores de los cocientes PaO2/FiO2 en sangre arterial y el tiempo 
total de colapso pulmonar (Fig. 22D). (A) Glutatión oxidado (GSSG). (B) 
Glutatión oxidado/glutatión total ([2GSSG/(GSH + 2GSSG)]x100). (C) 






1. Discusión correspondiente a los resultados del estudio: García-de-la-
Asunción J, et al. Oxidative lung injury correlates with one-lung ventilation time 
during pulmonary lobectomy: a study of exhaled breath condensate and blood. 
Eur J Cardiothorac Surg 2015; doi:10.1093/ejcts/ezv207. 
La patogénesis de la lesión pulmonar después de lobectomía con VUP 
parece ser multifactorial, incluyendo los efectos de la manipulación quirúrgica, 
colapso pulmonar con vasoconstricción hipóxica seguido de una reexpansión y 
reperfusión, originando una gran liberación de radicales superóxido y 
producción de citoquinas en los pulmones operados y en los pulmones 
dependientes (Lases et al. 2000; Misthos et al 2005; Misthos et al. 2006; Cheng 
et al. 2006). Por lo tanto, debemos considerar que los pacientes sometidos a 
resección pulmonar y a  VUP por un período superior a una hora pueden sufrir 
arritmias cardiacas debido a la acción de las especies reactivas del oxígeno 
(ERO) durante la reperfusión (Misthos et al. 2006). Algunos estudios 
experimentales han encontrado un papel básico de los ERO en la patogénesis 
de la hipertensión arterial, que pueden ser la causa del edema pulmonar 
posterior a la resección pulmonar y aumentar con ello el riesgo, al menos en 
parte, de lesión pulmonar aguda o el síndrome de distrés respiratorio agudo 
(Liu & Folz 2004; Keegan et al. 2001). 
En el presente estudio, en las 24 horas posteriores a las lobectomías 
pulmonares, se detectaron en las gasometrías arteriales valores de PaO2/FiO2 
<200 en 4/28 pacientes (14,3%) con mascarilla de oxígeno y FiO2 0.5, lo que 
indica una lesión pulmonar aguda. Además, la radiografías de tórax 
presentaban infiltrados de diferente amplitud en los pulmones operados de 
estos pacientes. Estos pulmones se mantuvieron colapsados durante la VUP , 
durante períodos de tiempo diferentes, pero cuya media fue de 113 ± 39 
minutos. Siete de los pacientes sufrieron arritmias cardiacas (fibrilación 
auricular), de los cuales, 5 experimentaron un tiempo de colapso más largo que 
la media. En la presente investigación, las complicaciones observadas durante 
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las primeras 24 horas de admisión en la Unidad de Cuidados Intensivos 
postoperatorios fueron comparables a los descritos en estudios anteriores, en 
los cuales se asoció el grado del estrés oxidativo sufrido por los pacientes con 
efectos adversos observados durante la estancia en la unidad de cuidados 
críticos postoperatorios después de la resección pulmonar (Misthos et al. 2006; 
Li et al 2014). 
Durante la VUP, el pulmón operado se mantiene atelectasiado 
completamente, y muy poco perfundido, porque sólo una pequeña fracción de 
la sangre del flujo pulmonar pasa a través del pulmón. Una vez terminada la 
lobectomía y se ha reexpandido el pulmón intervenido, dicho pulmón puede 
sufrir hasta un 50% reducción de la perfusión sanguínea, debido a la 
vasoconstricción inducida hipoxia originada por las microatelectasias 
residuales. Simultáneamente, durante la VUP, el pulmón ventilado experimenta 
una situación de hiperperfusión y una hiperinflación significativas, las cuales 
comienzan a producir un daño alveolar difuso por barotrauma/volutrauma que 
van a condicionar la aparición de trastornos hemodinámicos y de oxigenación 
durante la lobectomía y en el postoperatorio inmediato (Kozian et al. 2008; 
Montes et al. 2010; Ribas et al. 2001; Lohser 2008; van der Werff et al. 1997). 
En este sentido, se ha demostrado que la ventilación de protección pulmonar, 
reduciendo el volumen tidal durante la VUP, o bien con ventilación controlada 
por presión son muy recomendables pues disminuyen el daño pulmonar agudo 
(ALI) y el síndrome de distrés respiratorio agudo (ARDS) post-lobectomía 
pulmonar (Pardos et al. 2009; Heimberg  et al. 2006; Licker et al 2003; 
Fernandez-Perez et al. 2009).  
Como hemos descrito en Tabla II, la cual contiene una descripción 
completa de los gases de la sangre arterial durante todo el proceso quirúrgico, 
se observa un aumento de los valores de la PaCO2 en el tiempo T1, durante la 
VUP debido a la existencia de una hipoventilación. Asociada a una disminución 
de la PaO2 en todos los puntos (T1-T4), particularmente en T1. En 
consecuencia, los valores del cociente PaO2/FiO2 fueron menores en T1 que en 
T0 (véase la II). Estos resultados parecen reflejar una alteración de la relación 






tanto a los pulmones dependientes como a los no dependientes (ver Fig. 16C). 
Después de la reexpansión, el pulmón intervenido puede sufrir una reducción 
de la perfusión debido a la presencia de microatelectasias residuales que van a 
impedir una correcta ventilación de todos los segmentos pulmonares, durante 
la VBP que se van a reflejar en las gasometrías arteriales y radiológicamente 
(Kozian et al 2008). 
 
La recolección de CAE es un método no invasivo para la obtención de 
muestras procedentes del tracto respiratorio distal, permitiendo el estudio de 
trastornos respiratorios en los pacientes, generalmente a través de un 
dispositivo refrigerado. El CAE contiene muchos mediadores, moléculas y 
agua, que durante la exhalación difunden directamente desde el líquido que 
recubre los alvéolos y las vías respiratorias bajas en forma de microgotas de 
vapor de agua condensado (Horváth et al. 2005; Liang et al. 2012). Nuestro 
estudio del CAE descubrió un aumento de los niveles de 8-isoprostano 
producido in vivo por la peroxidación del ácido araquidónico en T1-T4, 
especialmente en T2 y T3. Estos resultados indican que la lesión oxidativa 
directa por los ERO comienza durante el período isquémico en T1 y aumenta 
rápidamente en T2-T3. Las concentraciones de 8-isoprostano en el CAE fueron 
aproximadamente el doble que en las encontradas en el plasma sanguíneo (ver 
Fig. 14A y 14E), posiblemente debido a la peroxidación del ácido araquidónico 
en las células de la membrana alveolar (en proximidad al fluido que cubre los 
espacios aéreos) y rápida difusión del 8-isoprostano al CAE. 
 
El oxido nítrico (NO) es sintetizado a partir de L-arginina por la enzima 
NO sintasa, la cual está presente en diversos tipos de células inflamatorias y en 
las células estructurales dentro de la vía aérea, tales como células epiteliales 
alveolares, células endoteliales vasculares y células del músculo liso. El NO y 
el anión superóxido (O2.-) reaccionan para formar peroxinitrito, un potente 
oxidante. Los nitritos (NO2-) y los nitratos (NO3-) son dos productos finales del 
metabolismo del NO y del metabolismo del peroxinitrito (Horváth et al. 2005; 
Szabó et al. 2007). Los niveles de la suma de ambos, NO2- + NO3- en el CAE, 
están aumentados en T1 y T2, siguiendo un patrón similar al de los niveles de 
8-isoprostanos en el CAE, reflejando lesiones oxidativas que comenzaron 
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durante el período isquémico (T1) y aumentaron después, con la reexpansión 
del pulmón (T2). Los niveles medidos de NO2- + NO3- en el CAE fueron 
aproximadamente la mitad de los niveles detectados en el plasma sanguíneo 
(ver Fig. 14B y 14F), posiblemente porque la principal fuente de NO y anión 
superóxido fue el endotelio capilar pulmonar (con mayor producción que en los 
epitelios alveolares). Además, el NO puede inducir vasodilatación pulmonar con 
una mejora en la perfusión de los alveolos ventilados. Sin embargo, se ha 
demostrado que este fenómeno agrava daño pulmonar a través de la formación 
de peroxinitritos y el estrés nitrosativo (Szabó et al. 2007). 
El peróxido de hidrógeno (H2O2) puede ser liberado desde las células 
inflamatorias y epiteliales, siendo producido por la enzima superóxido 
dismutasa, a partir del anión superóxido. Por lo tanto, el aumento de los niveles 
de H2O2 en el CAE en el tiempo T2 (ver Fig. 14C) reflejan directamente la 
producción de ERO en el tracto respiratorio inferior (Dekhuijzen et al. 1996; 
Lases et al. 2000; Horváth et al. 2005). Los niveles de todos los marcadores de 
estrés oxidativo en el CAE se correlacionaron directamente con la duración 
total del colapso pulmonar en T1 y T2 (ver Fig. 15A-15C). En este trabajo, se 
describe por primera vez una correlación inversa entre los valores del FEV1 
preoperatorios y los niveles de EBC H2O2 en T0. Esta correlación está 
posiblemente relacionada con la inflamación crónica previa de las vías 
respiratorias, tales como enfermedad pulmonar obstructiva crónica o 
bronquiectasias, especialmente en fumadores actuales o ex-fumadores 
recientes. 
En el estudio actual, el valor del pH en el CAE disminuyó durante el 
inicio de la reperfusión del pulmón en T2 (después de reanudar la VBP) (ver 
Fig. 14D). Esta acidificación del CAE fue acompañada por una correlación 
inversa entre pH y el tiempo total de colapso pulmonar. Esta correlación fue 
más fuerte durante el período de reexpansión pulmonar (Fig. 15D) y puede 
estar asociada con activación de neutrófilos y aumento de la lesión oxidativa. 
En los estudios previos, la acidificación del pH del CAE se asocia con la 






activación de neutrófilos y el estrés oxidativo (Horváth et al. 2005; Roca et al. 
2010). 
 
Nuestro estudio también ha demostrado unos incrementos simultáneos 
en los niveles plasmáticos de los marcadores de estrés oxidativo 8-isoprostano 
y NO2- + NO3- (Fig. 14E y 14F), con patrones similares a los encontrados en el 
CAE (Fig. 14A y 14B) y que también se correlacionaron de forma directa con la 
duración de la VUP y esta correlación fue más fuerte después de la re-
expansión del pulmón (Fig. 16A y 16B). Sin embargo, los niveles de 8-
isoprostano en el plasma fueron aproximadamente la mitad de los encontrados 
en el CAE, posiblemente debido a la proximidad del fluido de revestimiento de 
las vías aéreas a los lípidos de las membranas alveolares y a su peroxidación. 
Por el contrario, en el plasma los niveles de NO2- + NO3- fueron 
aproximadamente el doble de los niveles encontrados en el CAE, posiblemente 
porque la fuente principal de NO fue el endotelio capilar pulmonar. El NO 
liberado endógeno puede aumentar la formación de aniones peroxinitrito y el 
estrés nitrosatívo, como lo indica el aumento de los niveles en plasmáticos de 
NO2- + NO3-. 
 
 Nosotros hemos observado un aumento significativo en la lesión 
oxidativa durante la VUP, aunque este aumento fue mayor después de 
reanudar  la VBP debido a la mayor producción de aniones superóxido. Por lo 
tanto, la lesión oxidativa pulmonar después de una situación de hipóxia es 
bifásica, comenzando con un período hipóxico durante el colapso pulmonar y 
empeoramiento durante la reexpansión/reoxigenación pulmonar. Aunque 
aparentemente paradójico, las ERO se generan en condiciones de isquemia o 
disminución oxígeno. Porque el tránsito de los electrones a través de los 
citocromos de la cadena de transporte electrónico mitocondrial, se encuentra 
en una situación o estado redox predominantemente reducido, permitiendo la 
transferencia o “fuga” de electrones que serán captados por el oxígeno 
molecular y producción de grandes cantidades de aniones superóxido (O2.-)  in 
situ (Williams et al. 1999; Jordan et al. 2000; Becker  2004). Es importante que 
nosotros hemos encontrado correlaciones significativas entre los niveles de 
varios marcadores de daño oxidativo y el tiempo total de colapso pulmonar 
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tanto en el CAE como en muestras de plasma sanguíneo sangre porque estas 
correlaciones apoyan la hipótesis de una relación directa entre el tiempo total 
de colapso pulmonar y la gravedad del daño oxidativo que ocurre durante el 
colapso pulmonar y posterior reperfusión del pulmón expandido. Por lo tanto, 
es muy importante reducir el tiempo de colapso pulmonar para minimizar y 
prevenir complicaciones después de la lobectomía pulmonar. 
Las muestras del CAE, también mostraron correlaciones directas entre el 
efecto prooxidante del H2O2 presente en el tracto respiratorio y la formación de 
8-isoprostanos y NO2- + NO3- en el tiempo T1. Indicando así, que la lesión 
oxidativa también puede ocurrir durante la fase isquemia por el colapso 
pulmonar durante las lobectomías pulmonares (Fig. 17A y 17B). 
En consecuencia, los niveles de H2O2 y 8-isoprostano en el CAE en T2 
se correlacionan inversamente con la relación PaO2/FiO2 en la sangre arterial 
(Fig. 17C y 17D), destacando una dificultad en el transporte de oxígeno, 
probablemente debido a alteraciones en la pared capilar del alveolo. Estas 
conclusiones subrayan la necesidad de nuevos estudios de los mecanismos 
fisiopatológicos y la necesidad de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, 
como por ejemplo el pre-acondicionamiento isquémico remoto, con el fin de 
prevenir el estrés oxidativo y la lesión pulmonar durante las lobectomías 
pulmonares (Li et al. 2014; Dulu et al. 2006). 
En conclusión, los pacientes con cáncer de pulmón sometidos a 
lobectomía pulmonar sufren un aumento crítico en la formación de ERO. En 
este estudio, los niveles de varios marcadores de estrés oxidativo y nitrosativo 
aumentaron simultáneamente en el CAE y en sangre durante el colapso 
pulmonar y la VUP. Sin embargo, estos niveles aumentaron aún más después 
del la reexpansión pulmonar y el inicio de la VBP. Todos estos incrementos de 
los niveles de los marcadores de estrés oxidativo se correlacionaron 
directamente con la duración del colapso pulmonar total y la VUP. Estos 
hallazgos puede explicar, al menos en parte, la lesión pulmonar aguda que 
ocurre en algunos pacientes después de lobectomía pulmonar. 
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2. Discusión correspondiente a los resultados del estudio: José García-de-
la-Asunción, et al. Glutathione oxidation correlates with one-lung ventilation 
time and PO2/FiO2 ratio during pulmonary lobectomy. Redox Report 2016; 21: 
219-226. 
Los mecanismos patológicos de la lesión pulmonar y el edema pulmonar 
después de la resección pulmonar se considera que están relacionados con los 
efectos de los ERO en el parénquima del pulmón operado, al menos en parte 
debido al colapso, debido a un daño por hipoxia seguido por una lesión por 
reoxigenación después de la reexpansión pulmonar (Williams et al. 1999; 
Williams et al. 1999; Jordan et al. 2000; Lases et al. 2000; Misthos et al. 2005; 
Misthos et al. 2006;  Cheng et al. 2006; Liu & Folz 2004; Keegan et al. 2001; Li 
et al; 2014). El pulmón intervenido esta totalmente atelectasiado durante la 
lobectomía, con sólo una pequeña fracción de flujo sanguíneo que pasa a 
través de él. Tras de reanudar la ventilación, el pulmón operado puede sufrir 
una reducción importante de la perfusión debido a la vasoconstricción hipóxica 
inducida por las microatelectasias (Kozian et al. 2008). 
Al observar los parámetros de la gasometría arterial en los puntos de 
tiempo (time course) a través de las lobectomías pulmonares se evidencia una 
disminución del pH durante la reperfusión pulmonar, 5 minutos  después de 
haber iniciado la VBP (T2). Además, la PaCO2 aumentó moderadamente 
debido a la hipoventilación en T1, 5 minutos antes de reanudar la VBP. En 
relación con T0, la PaO2 disminuyó en todos los puntos de medida (T1-T4), 
particularmente en T1, durante el colapso pulmonar operado. El valor del 
cociente PaO2/FiO2 también disminuyó en todos los tiempos (T1-T4). Estos 
Hallazgos sugieren una alteración de la ventilación/perfusión durante y después 
del colapso pulmonar operado. 
El glutatión reducido (GSH) es la molécula principal intracelular 
implicada en la defensa antioxidante, capaz de eliminar los peróxidos de 
hidrógeno y los lipoperóxidos. Los niveles sanguíneos de GSH disminuyeron 
durante el colapso pulmonar operado (T1). En el mismo tiempo (T1), otros 
marcadores de estrés oxidativo aumentaron sus niveles en sangre, incluyendo 
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el glutatión oxidado (GSSG), el cociente glutatión oxidado/glutatión total, el 
potencial redox del par GSSH-GSH y  el malondialdehido (MDA).  
Estos hallazgos descritos, pueden ser explicados por la paradójica 
generación celular de ERO bajo condiciones de isquemia o disminución de 
oxígeno, utilizando el O2 residual presente durante la isquemia e hipoxia. En 
tales situaciones, los citocromos de la cadena de transporte electrónico de las 
mitocondrias mantienen un status redox reducido, permitiendo la transferencia 
directa de numerosos electrones al oxígeno, produciendo grandes cantidades 
de aniones superóxido. Los ERO generados por las mitocondrias pueden 
funcionar como segundos mensajeros durante la hipoxia, contribuyendo para 
señalar la transducción y conducir a contracción de las células musculares lisas 
de las paredes arteriales y conducir a la vasoconstricción pulmonar hipóxica. El 
concepto de la generación de ERO por las situaciones de isquemia o hipoxia es 
muy importante, ya que pueden contribuir a las lesiones celulares oxidativas, 
pero además contribuir a jugar un papel de señalización durante el 
preacondicionamiento (Kevin et al. 2003; Nohl & Jordan 1986; Vanden Hoek et 
al. 1998; Becker 2004; Waypa et al. 2001). 
Todos los valores medidos mostraron mayores aumentos 
inmediatamente después de reanudar la VBP, por fenómenos de reperfusión 
en T2. Estudios en otros órganos apoyan la noción de lesión por reperfusión 
generada por ERO después de la reintroducción del oxígeno al tejido isquémico 
(Becker 2004; Ambrosio & Tritto 1999; Park & Lucchesi 1999; García de la 
Asunción et al. 2012). Nuestros resultados proporcionan la primera evidencia 
de un aumento de la oxidación del glutatión en área de la investigación, 
relacionada con el estrés oxidativo en la Cirugía Torácica. Se correlaciona con 
un desequilibrio en el status redox del glutatión (relación glutatión 
oxidado/glutatión total). Esto sugiere un mayor estrés oxidativo durante y 
después de la VUP, probablemente debido a causas multifactoriales, 
incluyendo colapso pulmonar/hipoperfusión, manipulación tisular y ventilación 






Nuestro estudio demostró que todos los marcadores de daño oxidativo 
en la sangre estaban directamente correlacionados con la duración total del 
colapso pulmonar, y siempre fueron más altos en el tiempo T2 que en T1. Sin 
embargo, la disminución de los niveles de GSH no se correlacionaron con la 
duración de la VUP, posiblemente esto fue debido a que los  niveles de GSH 
son excesivos en relación con los niveles de GSSG. Estos resultados son 
consistentes con la correlación inversa entre las relaciones PO2/FiO2 de la 
sangre arterial y los niveles de GSSG, relación glutatión oxidado/glutatión total, 
y el MDA antes y después de reanudar la VBP después de la VUP. 
 
 Nuestros hallazgos sugieren alteración del transporte de oxígeno en el 
pulmón operado, que está relacionado con el daño alveolar difuso, causado al 
menos en parte por los ERO que van a contribuir al deterioro del intercambio 
gaseoso tras la lobectomía. En el tiempo T2, el potencial redox del par GSSH-
GSH en sangre arterial muestra un incremento de los niveles de oxidación en 
paralelo con los niveles encontrados de GSH y GSSG. Además, la duración del 
colapso pulmonar fue inversamente correlacionado con el cociente PaO2/FiO2 
en la sangre arterial, particularmente en T1 (durante el colapso pulmonar) y en 
T4 (posiblemente debido a la alteración del transporte de oxígeno en el pulmón 
operado tras su reexpansión). La medida del potencial redox es una 
prometedora herramienta para la investigación de situaciones normales y 
patológicas, incluyendo enfermedades mitocondriales de estudios in vitro en 
diferenciación, apoptosis y necrosis celular (Jones 2002; Schafer & Buettner 
2001; Enns et al. 2014; Jones et al. 2002). 
 
 Es importante destacar que nuestros resultados actuales mostraron que 
la duración total del colapso pulmonar durante la lobectomía está significativa y 
directamente correlacionada con la oxidación del glutatión y de otros 
marcadores de daño oxidativo. Nuestros hallazgos apoyan la hipótesis de una 
relación directa entre la duración de la VUP y la gravedad del daño durante la 
reexpansión/reperfusión del pulmón operado en T2-T4. Los pacientes con 
cáncer sometidos a una experiencia de lobectomía pulmonar aumentan la 
formación de ERO, con aumento de la oxidación del glutatión y con aumento de 
de los niveles en sangre de otros marcadores de estrés oxidativo durante la 
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VUP. Pero estos efectos mencionados fueron todavía mayores después de 
reanudar la VBP y los niveles de los marcadores se correlacionaron con la 
duración del colapso pulmonar y de la VUP. Además, la oxidación del glutatión 
y la peroxidación lipídica fueron inversamente correlacionados con los valores 
de PaO2/FiO2 de la sangre arterial durante y después de VUP, posiblemente 
debido a hipoxia alveolar y la hipoxemia antes y después de reanudar VBP. 
3. Consideraciones y limitaciones del estudio
En relación a los agentes anestésicos utilizados en ambos trabajos y en 
todos los pacientes, solo se utilizó tiopental sódico como anestésico inductor. 
Pues, cuando se diseñaron estos estudios que hemos desarrollado aquí, se 
evitaron los anestésicos con un efecto antioxidante demostrado, como es el 
caso del propofol (2,6-diisopropilfenol) con una estructura química muy 
parecida a la vitamina E (α-tocoferol), una vitamina liposoluble y de conocida 
actividad antioxidante in vivo e in vitro. El propofol por lo tanto se comporta 
como un potente antioxidante pues tiene capacidad de neutralizar a los ERO e 
inhibir la peroxidación lipídica (Murphy et al. 1992; Murphy et al. 1993; Alvarez-
Ayuso et al 2004). Por lo tanto durante la inducción anestésica y durante el 
mantenimiento realizado con un anestésico inhalado (sevoflurano) se evitaron 
los anestésicos que tuviesen efectos antioxidantes. Puesto que los objetivos de 
los estudios eran precisamente estudiar los efectos de las lobectomías 
pulmonares sobre los marcadores de estrés oxidativo en el condensado de 
agua exhalada pulmonar y en sangre.  
La elección de un buen biomarcador de la peroxidación lipídica que 
reflejase lo mas fielmente la realidad del estrés oxidativo durante las 
lobectomías pulmonares en el CAE y en sangre, nos llevó a pensar en el 
marcador considerado actualmente más fiable, el 8-isoprostano, por lo tanto fue 
considerado como el primer objetivo para el estudio del estrés oxidativo 
intraoperatorio. Fundamentado por el hecho de que esta considerado el mejor 
marcador para el estudio in vivo de la lipoperoxidación en el CAE y en 






2004; Piotrowski et al. 2007; Dalaveris et al. 2009; Moloney et al. 2004). 
Respecto al estudio de la oxidación del glutatión durante las lobectomías 
pulmonares, no existen antecedentes en este campo, por lo tanto nos 
propusimos hacer un estudio a este respecto. Puesto que teníamos una larga 
experiencia en el estudio del metabolismo del glutatión y en el efecto 
antioxidante del glutatión. Y además contábamos con los medios adecuados 
para ello ( Asensi et al. 1999; Asensi et al. 1994). 
 
 Nuestras muestras de CAE se han recogido mediante un sistema propio, 
consistente en una cámara de vidrio de doble pared enfriada con hielo 
conectada a la rama espiratoria del circuito de ventilación como recomienda la 
ATS Task Force (Horváth et al. 2005). Puesto que el agua es el principal 
componente del CAE, la dilución de las moléculas en las muestras del CAE es 
uno de los aspectos metodológicos mas controvertidos de estos estudios. 
Aunque no existe ningún gold standad hasta la fecha, lo más aconsejable es 
ventilar de una forma sistematizada a todos los pacientes, con un volumen tidal 
dependiente del peso corporal (ml/kg) y una hidratación similar durante la 
intervención (Horváth et al. 2005). 
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Basándonos en todos los resultados obtenidos podemos concluir que: 
1. En el CAE de los pacientes sometidos a lobectomía pulmonar aumentan los
marcadores de estrés oxidativo, 8-isoprostano, nitritos + nitratos y peróxido de 
hidrógeno. Simultáneamente, en la sangre aumentan también  los niveles de 8-
isoprostano y nitritos + nitratos. 
2. El aumento de los marcadores de estrés oxidativo en el CAE y en sangre, y
el descenso del pH en el CAE se producen durante el colapso pulmonar y la 
ventilación unipulmonar. Aumentando estos marcadores de estrés oxidativo 
aún más a partir de la reexpansión-reperfusión pulmonar tras la lobectomía. 
3. Existe una correlación directa entre el tiempo de colapso pulmonar y de
ventilación unipulmonar, con los niveles de los marcadores de estrés oxidativo 
en el CAE y en la sangre. Siendo más fuerte la correlación durante la 
reexpansión-reperfusión pulmonar. 
4. Durante la lobectomía pulmonar aumenta la oxidación del glutatión, que se
expresa en aumentos del cociente glutatión oxidado/glutatión total, el cual se 
correlaciona directamente con la duración del colapso pulmonar. 
5. Durante las lobectomías pulmonares, con el colapso pulmonar y la
ventilación unipulmonar, empeoran de los niveles de oxigenación en la sangre 
arterial (PaO2/FiO2), manteniéndose así hasta el postoperatorio inmediato.  
6. El empeoramiento de la oxigenación arterial (PaO2/FiO2) durante las
lobectomías pulmonares, se correlaciona inversamente con la duración del 







Un estudio que se encuentra ya en fase avanzada de recogida de datos 
y que se titula:  Preacondicionamiento remoto por isquemia-reperfusión en la 
lobectomía pulmonar: un estudio sobre la respuesta inflamatoria y el HIF-1α. 
Cuya investigadora principal es la actual doctoranda Eva García del Olmo. 
Con este estudio, se intenta demostrar si el preacondicionamiento 
remoto disminuye los niveles plasmáticos de TNF-1α y la IL-6, dos interleucinas 
proinflamatorias y la proteína C-reactiva. Pero además, y sobre todo, 
comprobar si el preacondicionamiento remoto aumenta los niveles plasmáticos 
de IL-10, una interleucina anti-inflamatoria y si estos aumentos se correlacionan 
con un aumento de los niveles plasmáticos del factor de transducción HIF-1α. 
Puesto que el factor de transducción HIF-1α, sería el responsable de un 
aumento de la expresión del gen responsable de la síntesis de la IL-10. Como 
ha quedado demostrado recientemente en un elegante estudio experimental, 
donde la IL-10 es una de los factores implicados en los mecanismos 
responsables del preacondicionamiento remoto por isquemia-reperfusión (Caia 
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ANEXO 3:  Clasificación TNM 7ª Edición, 2009 
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